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RIASSUNTO ANALITICO 
La posologia e la via di somministrazione sono i due punti cardine nella pianificazione 
della terapia destinata ad un bambino, che necessita di farmaci adatti alle sue caratteristiche 
fisiologiche, molto diverse rispetto all’adulto.  
La “galenica clinica pediatrica” è un valido strumento per garantire una terapia altamente 
personalizzata  dentro e fuori dell’ospedale. 
Una formulazione deve essere, ove possibile, adattata al paziente, garantendo al contempo  
la qualità, la sicurezza e l'efficacia del preparato, una buona palatabilità e un periodo 
"ragionevole" di validità, ma deve anche essere pensata  in modo tale da agevolare l’adulto 
nella somministrazione al bambino senza perdere di vista  la compliance del piccolo 
paziente, e permettere la somministrazione del giusto dosaggio, senza effettuare errori 
grossolani in ambito domestico.  
Dal 2009 al 2014, presso il Laboratorio Galenico dell’Ospedale Versilia sono state 
preparate formulazioni galeniche per circa 225 bambini, per curare patologie in acuto come 
il reflusso gastroesofageo, o seguire una terapia cronica, per esempio in caso di deficit 
metabolici, o sindromi rare.  
L’aspetto sperimentale di questa tesi riguarda l’esecuzione, anche in prima persona, di 
preparati galenici, lo studio retrospettivo statistico delle prescrizioni  e dell’attività del 
servizio e la raccolta delle valutazioni di utenti e operatori per determinare l’impatto 
sociale.  
PAROLE CHIAVE: OFF-LABEL, UNLICENSED, GALENICA CLINICA 
PEDIATRICA, FORMULAZIONI
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INTRODUZIONE 
L’utilizzo di farmaci in pediatria presenta due criticità fondamentali:  
1) la frequente mancanza in commercio di farmaci e/o formulazioni con dosaggi che 
siano adatti ai bambini delle diverse  fasce di età 
2) la conoscenza delle condizioni legali di utilizzo limitatamente alla popolazione 
pediatrica. 
La tutela del bambino e della sua integrità psico-fisica pone grossi problemi etici e 
conseguentemente limita la sperimentazione in campo pediatrico escludendo la 
popolazione infantile da studi di fase 1; da ciò risulta non solo la mancanza di una 
produzione su larga scala di specialità medicinali pediatriche, ma anche il mancato 
allargamento delle indicazioni  per quelle specialità medicinali già registrate ed in 
commercio per gli adulti e che risulterebbero avere valenza anche in pediatria, con 
conseguente mancanza  di  dosaggi e forme farmaceutiche idonee. 
Secondo fonti internazionali
1, 2
, nel 1975, il 78% dei farmaci in circolazione aveva 
informazioni pediatriche inadeguate in RCP, nel 2009, il 50% dei farmaci presenti nel 
Physicians’ Desk Reference3 non aveva informazioni pediatriche in scheda tecnica. 
Inoltre le “schede tecniche” spesso non contemplano le informazioni più recenti sulla 
farmacocinetica e sul profilo rischio-beneficio che si sono rese disponibili nel tempo, ma si 
basano sulle informazioni fornite dalla ditta produttrice al momento della registrazione
4
, 
per cui più della metà dei farmaci presenti in commercio, nuovi o datati, non sono registrati 
INTRODUZIONE 
 
7 
 
per l’uso in età pediatrica né disponibili in formulazione, dosaggio e via di 
somministrazione adeguati. 
Come conseguenza di ciò, in  certi casi il pediatra è costretto ad  estrapolare la dose 
partendo da quella dell’adulto e aggiustandola in relazione al peso corporeo  o, più 
raramente, alla superficie corporea,  utilizzando, quando  possibile,  farmaci in  
formulazione liquida, altrimenti  in forma  solida, cioè compresse o capsule. 
 Da ciò deriva a volte la necessaria quanto spesso erronea pratica domestica di frantumare 
la compressa o aprire una capsula per scioglierne il contenuto in acqua o disperderlo 
all’interno di cibi liquidi o solidi. In questo caso è difficile stabilire la quantità 
somministrata (il volume può essere molto piccolo), se questa rappresenta una dose 
terapeutica o  tossica,  se la modificazione della forma farmaceutica  ha causato 
irreparabilmente  una perdita dell’effetto; pensiamo ad esempio alla frantumazione di una 
compressa gastro-resistente il cui il principio attivo acido-labile viene inattivato dalla 
acidità gastrica. Manipolazioni anomale espongono ad errori terapeutici o di 
somministrazione. In più bisogna tener presente che nei prodotti per adulti possono esserci 
eccipienti come solventi o conservanti non adatti ai bambini; la formulazione di un 
preparato per uso pediatrico richiede un'attenta considerazione di molti fattori per garantire 
che il prodotto sia di qualità e l'efficacia ottimale.   
I bambini non sono assimilabili agli adulti, non soltanto per peso e altezza: i continui e 
costanti cambiamenti fisiologici fino all’età adulta, la maturazione di organi e sistemi 
influenzano enormemente farmacocinetica e farmacodinamica. La biodisponibilità di uno 
stesso farmaco risulta diversa sia rispetto agli adulti sia tra bambini appartenenti a diverse 
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fasce di età, etnie, a causa delle caratteristiche della malattia e di differenze individuali 
soprattutto nei primi tre anni di vita che richiedono adattamenti particolari e mirati.  
Le differenze all’interno della stessa popolazione sono molte:  
- L’età, che va da 1 giorno a 16-18 anni 
- Il tempo di gestazione da 24 a 42 settimane 
- Il peso da 0.5 a 80 kg 
- La clearance renale da 10 a 200 ml/min 
La posologia e la via di somministrazione sono i due punti cardine nella pianificazione 
della terapia destinata ad un bambino. Infatti la posologia necessita  di continui 
aggiustamenti in relazione alla crescita, ed anche in caso di terapia sintomatica si può 
presentare la necessità di variare il dosaggio, da effettuare in breve tempo, con facilità ed 
immediatezza. Di conseguenza la formulazione allestita ad hoc deve essere, ove possibile, 
adattata al paziente, garantendo al contempo  la qualità, la sicurezza e l'efficacia del 
preparato, una buona palatabilità e un periodo "ragionevole" di validità, ma deve anche 
essere pensata  in modo tale da agevolare l’adulto nella somministrazione al bambino 
senza perdere di vista  la compliance del piccolo paziente. 
Da queste considerazioni nasce la “galenica clinica pediatrica”: uno strumento per 
garantire una terapia altamente personalizzata  dentro e fuori dell’ospedale. 
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 Il farmacista ospedaliero ha la possibilità di preparare oltre che “farmaci orfani”, 
formulazioni “orfane”, in modo tale da raggiungere, in collaborazione con il medico 
prescrivente, un risultato ottimale (si parla di “pharmaceutical care”, cioè assistenza 
farmaceutica orientata al paziente). 
I prodotti galenici magistrali sono medicinali che non richiedono AIC (autorizzazione 
immissione in commercio), preparati dal farmacista su richiesta medica per la 
somministrazione ad uno specifico paziente ma, come tutti i farmaci, devono soddisfare i 
requisiti di efficacia, sicurezza e qualità.   
Il medico che ne fa richiesta è responsabile della sicurezza e dell’efficacia del preparato  
mentre  il farmacista è  responsabile della qualità e della sicurezza dello stesso
5
. 
In particolare in ambito ospedaliero si parla di “Galenica Clinica magistrale”  e i 
requisiti/caratteristiche  che il farmacista deve assicurare sono :  la qualità delle terapie, la 
non disponibilità in commercio, la personalizzazione, la garanzia di appropriatezza 
dell’intervento (precisione, sicurezza), la tempestività nell’offerta, la conservazione 
limitata, la qualità dell’informazione, il  monitoraggio della prescrizione. 
Con le preparazioni galeniche magistrali si ha la possibilità di preparare prodotti altamente 
instabili, rendere disponibili farmaci in via di registrazione, personalizzare i dosaggi, 
assicurare le preparazioni pediatriche, evitare l’uso di eccipienti a cui il paziente è 
allergico, cambiare la forma farmaceutica in modo da venire incontro alle esigenze dei 
malati che devono assumere il farmaco cronicamente, associare più principi attivi (questo è 
possibile quando dati scientifici e normativi non vietino o sconsiglino l’associazione di più 
principi attivi nella stessa forma farmaceutica). 
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È inoltre possibile allestire forme farmaceutiche diverse da quelle reperibili in commercio 
per rispondere a particolari esigenze terapeutiche o per “sperimentare” nuove vie di 
somministrazione ed eventualmente individuare nuove indicazioni terapeutiche.
6
 
L’uso di farmaci off-label e unlicensed in pediatria è diventato estremamente frequente e, 
per i farmaci più usati , oltre ad avere l’effetto terapeutico desiderato si sviluppano ADR in 
una bassa percentuale di esposti (circa il 2.5%).
7
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DEFINIZIONI IMPORTANTI 
 
 “Off-label” significa “al di fuori dell’etichetta”, della licenza d’uso: si definisce così un 
uso non convenzionale dei medicamenti, un impiego diverso dalle indicazioni di legge, 
così come riportato nelle schede tecniche e nei foglietti illustrativi, che può variare per 
quantità, qualità, o metodo di conduzione della terapia. Tale uso riguarda spesso farmaci 
noti da tempo ma che nel tempo hanno dato evidenze scientifiche tali da fornire  un effetto 
terapeutico in aree terapeutiche particolarmente critiche al di fuori di quelle registrate per 
la commercializzazione. I campi di applicazione che più frequentemente richiedono tale 
pratica sono la terapia oncologica, psichiatrica e pediatrica.
8
 
Il Working Group Pediatrico dell’ AIFA è impegnato già da tempo nella revisione dei 
farmaci utilizzati in pediatria in maniera off-label. Su mandato della Commissione Tecnico 
Scientifica dell’AIFA, gli esperti in pediatria hanno predisposto una lista di medicinali 
utilizzati off-label, di uso consolidato, con evidenze a supporto delle indicazioni non 
autorizzate
9
.  
 
Nel nostro paese si fa un largo uso di prodotti off-label. I dati rilevati e presentati presso il 
XXIII congresso nazionale GIQAR (Gruppo Italiano Quality Assurance nella Ricerca) 
dimostrano che tra gli adulti le percentuali di chi usa medicinali off-label va dal 7.5 al 
40%, mentre in pediatria la percentuale sale al 60% in ambito ospedaliero e al 39% sul 
territorio. Il 25% riguarda bambini di età inferiore all’anno, il 35% tra 1 e 3 anni ed il 40% 
quelli di età maggiore di tre anni
10
. Di questi bambini il 40% sono ricoverati
8
. 
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“Unlicensed” significa non autorizzato, definisce un farmaco, presente in commercio, 
utilizzato in una forma farmaceutica diversa da quella indicata nella licenza d’uso5; si 
chiama anche “formulazione orfana” (esempio: soluzione di ranitidina senza etanolo). 
Si definisce, invece, “farmaco orfano” una sostanza, o un insieme di sostanze, 
potenzialmente utili per trattare una malattia rara, ma che non hanno un mercato sufficiente 
per essere prodotti a livello industriale. Possono essere farmaci ritirati dal mercato per 
ragioni economiche o farmacologiche o non sviluppati, prodotti di cui non è richiesta la 
valutazione per la licenza alla commercializzazione, con ingredienti della F.U.  o sostanze 
chimiche spesso non vendute come ingredienti per farmaci. 
 Rara è una patologia che colpisce non più di 1 abitante su 2000. Altri paesi hanno 
parametri diversi, ma l’Italia si attiene a tale definizione. In Europa è un fenomeno che 
colpisce decine di milioni di persone. Il numero di malattie rare conosciute e diagnosticate 
sono circa 7000-8000, e questo numero è destinato a crescere con l’avanzare della ricerca 
scientifica.
11
  
Il 20% delle malattie rare colpisce i bambini
12
. Il 45% di esse sono malformazioni 
congenite per le quali esistono efficaci interventi di prevenzione primaria. Il 20% sono 
invece malattie metaboliche ereditarie, molte delle quali possono essere diagnosticate 
precocemente attraverso gli screening neonatali allargati ed essere curate con successo 
attraverso terapie mirate. 
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Figura 1 
 
Figura 2 
 
La pianificazione della terapia per la cura di una malattia rara può risultare difficile: la 
mancata produzione da parte delle industrie giustifica l’ utilizzo off-label e  richiede una  
formulazione adatta.  
È un caso in cui tale somministrazione deve dimostrarsi perfettamente in linea con 
l’esigenza del paziente in quanto ne allunga o migliora la sopravvivenza. 
80%
20%
Malattie rare
adulti bambini
45%
20%
35%
Malattie rare nei bambini
malformazioni congenite
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1. IL BAMBINO NON E’ UN PICCOLO ADULTO: 
CARATTERISTICHE ANATOMICO-FISIOLOGICHE 
DEL BAMBINO RISPETTO ALL’ADULTO   
  
FARMACOCINETICA E PERCORSO DI UN FARMACO NELL’ORGANISMO 
(ADME). 
 
Le trasformazioni continue e la condizione ancora immatura dei sistemi dell’organismo di 
un bambino durante la sua crescita modificano la risposta a molti farmaci. 
La classificazione per età, che si fa oggi, della popolazione infantile è la seguente
5, 13
: 
 Pretermine : sotto le 36 settimane di gestazione 
Neonato :< ad 1 mese di vita 
Lattante o infante : da 1 mese a 2 anni  
 Bambino : da 2 anni a 11 anni  
Adolescente : da 12 a 17 anni 
Non esistono, per moltissime molecole, farmaci a dosaggio pediatrico. Le dosi sono 
generalmente indicate per peso corporeo, per intervallo di età/peso o superficie corporea, e 
spesso l’unità di misura sono i gamma (≡1μg). 
In tabella si indicano i valori medi di peso, altezza, superficie corporea a diverse età, e 
percentuale  della dose da somministrare rispetto a quella  dell’adulto, parametri utili al 
pediatra nel calcolo della dose
5
. 
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Tab.1 - Peso medio e superficie corporea per età/percentuale della dose 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Il calcolo della dose può seguire diversi procedimenti: 
Regola di Young: Si somma il valore 12 all’età in anni del paziente, si divide l’età stessa 
per la risultante somma:  Anni /Anni + 12 
Regola di Cowling: Si pone al numeratore l’età del bambino e al denominatore il numero 
24: Anni/24. 
La frazione risultante si pone in relazione con la dose dell’adulto. Es: bambino di 3 anni. 
Regola di Young: 3/15= 1/5  
 della dose dell’adulto 
Regola di Cowling: 3/24= 1/7 
Regola di Bolognini: Al numeratore viene posto il numero fisso 1, al  denominatore il 
numero fisso 20 dal quale vengono detratti i mesi del piccolo paziente.  
ETÀ  
PESO 
MEDIO 
PER ETÀ 
Kg 
ALTEZZA 
Cm 
SUPERFICIE 
CORPOREA 
m² 
DOSE 
DELL’ADULTO 
% 
NEONATI 3.5 50 0.23 12.5 
1 MESE 4.2 55 0.26 14.5 
3MESI 5.6 59 0.32 18 
6 MESI 7.7 67 0.40 22 
12MESI 10 76 0.47 25 
3ANNI 15 94 0.62 33 
5ANNI 18 108 0.73 40 
7ANNI 23 120 0.88 50 
12ANNI 39 148 1.25 75 
MASCHIO 
ADULTO 
68 173 1.8 100 
FEMMINA 
ADULTA 
56 163 1.6 100 
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Regola di Clark: prende in considerazione il peso del bambino. Peso in Kg del bambino/70. 
Dove 70 rappresenta il peso medio di un adulto. 
La formula più moderna utilizza la superficie corporea del bambino: superficie corporea in 
m² del bambino/1,8 m², dove 1,8 m² rappresenta la superficie corporea media dell’adulto.14  
 
1.1 CARATTERISTICHE PECULIARI DEL NEONATO 
Il neonato presenta un differente contenuto corporeo in acqua, grassi e proteine. Ha una 
elevata superficie in rapporto al peso e una barriera emato-encefalica non ancora matura.  
La tabella 2 mostra la variazione del contenuto d’acqua totale, extracellulare e 
intracellulare in relazione al peso corporeo e all’età. La valutazione della quantità di acqua 
e proteine è una considerazione necessaria al momento della scelta della dose e della via di 
somministrazione, in quanto queste quantità  influenzano i parametri farmacologici
15
. 
 
Tab.2 – Variazione del contenuto di acqua in relazione al peso corporeo e all’età 
 
ETÀ  Acqua 
totale 
% peso 
corporeo 
Acqua 
extracellulare 
% peso corporeo 
Acqua 
intracellulare 
% peso 
corporeo 
Nascita 77,4 (75%) 38,7 (40%) 39,8 
10 
giorni 
65 31 34 
6 mesi 60 28 32 
10 anni 58 26,5 31,5 
Adulto 54,3 (50%) 23,4 (20%) 30,9 
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Inoltre sono numerose le modificazioni che avvengono con la crescita, come evidenziato in 
figura 3 , a carico del: 
metabolismo epatico, percentuale dell’attività metabolica del bambino rispetto all’adulto 
(A); contenuto corporeo di acqua totale e extracellulare, e lipidi(B); funzionalità 
gastrointestinale(C); funzionalità renale(D); caratteristiche della cute che varia per 
spessore, perfusione, idratazione e rapporto superficie/peso corporeo(E).  
 
 
 
Figura 3 
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1.2  ASSORBIMENTO  
 
È importante che chi somministra il farmaco conosca bene la modalità di 
somministrazione. È ugualmente importante che sia una persona di cui il bambino si fida, e 
che non lasci, allo stesso, l’impressione che il farmaco sia una punizione. 
Di tutte le vie di somministrazione possibili per i neonati si predilige la via orale e si 
somministrano soltanto soluzioni o sospensioni, per la difficoltà che questi hanno ad 
assumere le preparazioni solide. Queste preparazioni facilitano l’assorbimento poiché 
evitano la fase di solubilizzazione della compresse, stadio che influisce in maniera 
determinante sul grado di assorbimento dei farmaci. 
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VIA ORALE 
Benchè l’assorbimento possa avvenire in tutto il tratto gastrointestinale, sono le 
caratteristiche chimiche di ciascun farmaco a determinare il sito e il grado di assorbimento, 
ma anche le caratteristiche peculiari del neonato. 
 Il tratto gastrointestinale proporzionalmente è più rappresentato nel periodo neonatale che 
nei periodi di vita successivi. Una ridotta velocità di transito intestinale, durante il periodo 
neonatale, può determinare assorbimento prolungato di farmaci somministrati per via orale, 
e lascia prevedere, per i farmaci a breve emivita, una riduzione della Cmax e un ritardo nel 
raggiungimento di essa. 
Bisogna inoltre prendere in considerazione il fatto che la situazione potrebbe essere diversa 
nei neonati gravemente malati. Infatti variazioni del flusso ematico gastrointestinale, che si 
riscontrano in molte affezioni neonatali, possono influenzare molto l’assorbimento.  Si 
sottolineano inoltre i cambiamenti fisiologici di tale distretto, che sono rapidi ed 
avvengono durante i primi giorni di vita postnatale. Non si possono assimilare quindi le 
caratteristiche di bambini appena nati con quelle dei più grandi.
16
  
I bambini con SONDINO NASO-GASTRICO possono assumere farmaci per bocca, se non 
ci sono controindicazioni. Le soluzioni medicinali possono essere somministrate attraverso 
la sonda, purchè siano prese speciali precauzioni per evitare che la sonda si ostruisca. La 
soluzione deve scorrere facilmente lungo la sonda, che deve essere poi risciacquata.
5
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VIA RETTALE 
L’assorbimento per via rettale è poco influenzato dall’età, è utile per trattamenti locali, 
oppure sistemici in caso di intolleranze, rifiuto di una forma orale o se anche la via 
endovenosa non è utilizzabile.  La velocità di assorbimento è sovrapponibile a quella della 
via endovenosa per alcune soluzioni in clistere come diazepam e midazolam. Questa via di 
assorbimento non subisce particolari variazioni in relazione all’accrescimento corporeo. 
L’unico inconveniente è la possibile espulsione della supposta. Viene molto usata per la 
somministrazione di antipiretici. 
VIA CUTANEA 
La via cutanea è rivolta al trattamento di disturbi cutanei, ma può avere anche effetto 
sistemico, da tenere in conto nella valutazione di un effetto avverso. Il bambino ha, infatti,  
un’epidermide ancora poco cheratinizzata, soprattutto in alcuni distretti come il viso, 
vascolarizzazione e idratazione elevate, elevata superficie corporea, quindi assorbimento 
sistemico maggiore. L’elevato assorbimento porta spesso a sovradosaggi che si 
manifestano clinicamente come ipertensione endocranica e rallentamento della crescita 
dopo assorbimento cutaneo di glucocorticoidi.
15
 
VIA INALATORIA 
Serve per disturbi respiratori, in caso di broncospasmo, oppure per fluidificare le secrezioni 
bronchiali. Si possono usare dosi inferiori e si verificano meno effetti collaterali, rispetto 
all’assorbimento sistemico, per l’immediato raggiungimento del sito d’azione. 
Spesso il bambino piange durante l’aerosolterapia, questo favorisce sicuramente una buona 
diffusione dei farmaci fino alle basi polmonari.  
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VIA OCULARE 
Si può lasciare cadere la soluzione o la pomata nell’occhio facendo una delicata pressione 
sulla palpebra inferiore, sull’angolo interno dell’occhio e aspettare che il bimbo apra e 
chiuda le palpebre. In seguito si esegue un leggero massaggio digitale. 
VIA OTOLOGICA 
Per trattamenti locali del canale uditivo esterno, i medicinali non sono sterili. Si pone la 
testa su un lato: spingere l’orecchio di un bambino piccolo in basso e indietro, mentre 
indietro e in alto per un bambino grande. 
VIA NASALE 
La mucosa del naso, essendo molto vascolarizzata, è un’alternativa all’iniezione per 
ottenere un effetto sistemico rapido. Normalmente si utilizza soprattutto per disturbi locali. 
 
VIA PARENTERALE 
I bambini sotto i 5 anni devono essere trattenuti in maniera ferma e decisa, da 5 a 12 anni 
devono essere ben sostenuti, sopra i 12 anni possono essere spaventati dagli aghi ed è 
necessario tranquillizzarli.  
Via intramuscolare 
La via intramuscolare si usa solamente per i vaccini per cui è raccomandata.  La coscia 
anteriore o laterale è la sede più sicura per effettuare l’iniezione, ma resta una via dolorosa 
e rischiosa di possibili lesioni al nervo sciatico o contratture muscolari. Non si fanno mai 
iniezioni se ci sono problemi di sanguinamento. 
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Via endovenosa 
Nella pratica ospedaliera i farmaci non somministrati per os sono somministrati ev 
piuttosto che sc o im, perché l’effetto è più rapido e prevedibile. Si evita il dolore per 
iniezioni multiple e possono essere somministrati volumi maggiori. Un esempio importante 
di formulazione ev, l’unica di cui si riporta una breve descrizione in seguito, è 
rappresentato dalle sacche nutrizionali, vero e proprio farmaco negli stati patologici di 
sottonutrizione. 
Via sottocutanea 
Si usa per piccoli volumi, meno di 2 ml, di soluzione isotonica, da somministrare in vari 
siti.
5
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1.3  DISTRIBUZIONE 
 
Il volume di distribuzione rispetto all’adulto è maggiore (minore presenza di grasso 
corporeo), quindi le dosi unitarie rapportate al peso sono maggiori. 
 Le molecole idrofile hanno un volume di distribuzione maggiore nel neonato, quindi a 
uguale dose corrisponde una minore concentrazione plasmatica, ed é maggiore di 
conseguenza  la dose pro-chilo. 
Per molecole lipofile si fanno pochi aggiustamenti rispetto all’adulto. 
L’ albumina è presente in minore quantità nel neonato e sono molte le sostanze endogene 
che vi si legano, per esempio la bilirubina, il cui spiazzamento per azione di un farmaco 
(es. sulfamidici ) porta a ittero. 
La possibilità di legame con le proteine plasmatiche è dunque minore, la quota di farmaco 
libera di molti farmaci risulta quindi aumentata rispetto all’adulto e di conseguenza la 
sensibilità ad esso. Questa considerazione è importante per i farmaci con basso indice 
terapeutico che si legano fortemente alle proteine plasmatiche. 
Si ha una normalizzazione della concentrazione plasmatica delle proteine nel periodo che 
va da 1 a 3 anni di età. Nel neonato si trova inoltre una minore concentrazione di PgP 
(proteine di estrusione) a livello della barriera emato-encefalica, mentre è maggiore il 
flusso sanguigno e la densità dei pori. Per l’elevata permeabilità e quindi il minor effetto 
barriera sarà necessario dosare accuratamente il farmaco per il rischio di avere 
neurotossicità.
15
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Figura 4 
1.4  METABOLISMO 
 
Nel neonato, le reazioni di fase I (ossidazione, riduzione e idrolisi)  e fase II, 
(glucuronazione, coniugazione al glutatione, acetilazione e metilazione) si inseriscono in 
un sistema ancora immaturo. La velocità con cui ogni enzima si sviluppa e matura è 
variabile da 1 anno a 10 anni di vita. 
Il neonato ha un’attività enzimatica minore rispetto all’adulto, quindi svilupperà scarsa 
clearance epatica e maggiore tempo di dimezzamento del farmaco. La dose è di solito 
minore anche per evitare accumulo o tossicità. Nel bambino più grande, l’attività 
enzimatica è invece per alcune proteine maggiore rispetto all’adulto (Fig.4, in cui l’attività 
enzimatica dell’adulto è indicata come 100%), la 
clearance è più elevata e il tempo di 
dimezzamento minore.
15
   
Per rischio di sotto-dosaggio, in questi casi la 
dose è maggiore.  
 
 
Il grafico seguente (Fig.5) riporta l’andamento dell’attività del CYP450 in relazione all’età: 
la funzione di tale enzima, che è massima negli adulti, nei neonati fino a 1 anno di età e 
negli anziani risulta nettamente minore.
13
  
 
 
 
Figura 5 
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In tabella 6, è riportato il tempo di dimezzamento di neonati, bambini e adulti, relativo ad  
alcuni farmaci più importanti e più utilizzati, con il relativo enzima dal quale sono 
metabolizzati. È possibile notare una funzionalità ridotta per tutto il sistema enzimatico, 
non solo per poche proteine.  
Si può subito notare quanto il T ½ per i seguenti farmaci in un bambino sia più vicino a 
quello di un adulto, che non a quello di un neonato, che invece, come nel caso della 
caffeina o  della fenitoina, raggiunge un lasso di tempo molto ampio
15
.   
 
Tab. 6 - Correlazione tra tempo di emivita, età del bambino ed enzimi in relazione alla 
categoria di farmaci 
FARMACO 
ENZIMA  
MIDAZOLAM 
CYP3A4 
FENITOINA 
CYP2C9,2C19 
CAFFEINA 
CYP1A2 
PARACETAMOLO 
UGT1A6,1A9 
MORFINA 
UGT2B7 
t ½  
Neonato 
6-12 h Prematuro 75h 72-96 h 2-5h 
Solfo-coniugazione 
Prematuro 
10-20h 
Neonato  
8h 
t ½ 
Bambino 
1-1.5h 10-15h 5h(dai 9 
mesi) 
Solfo-coniugazione 1-2h 
t ½  
Adulto 
1.5-3.5h 10-15h 3-5h 1-3h 
Glucuro-
coniugazione 
2-4h 
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1.5  ESCREZIONE 
 
Nel neonato, la filtrazione glomerulare rapportata alla superficie corporea  è del 30% 
rispetto a quella dell’adulto. È doppia nella prima settimana di vita poi si riduce nella 
seconda. La maturazione della funzione glomerulare non dipende dal tempo gestazionale, 
infatti bambini nati prematuri normalizzano la funzionalità renale nello stesso tempo degli 
altri, cioè a 6-12 mesi di età. La secrezione tubulare è ridotta nel neonato e raggiunge la 
performance dell’adulto circa dal secondo mese di vita. Poiché l’emivita del farmaco 
risulta maggiore nei primi giorni di vita, si deve prevedere una eliminazione renale 
importante per alcuni farmaci come aminoglicosidici, digossina, furosemide. Se diminuisce 
la clearance renale, aumenta l’emivita del farmaco, e il rischio di sviluppare tossicità. 15 
 
 27 
 
2 NECESSITÀ SPECIFICHE IN PEDIATRIA 
Le vie di somministrazione  maggiormente preferite dal medico per una terapia cronica o 
domiciliare per un bambino sono quella rettale e quella orale. 
La via rettale presenta gli inconvenienti di possibile espulsione e di poca maneggevolezza 
nei dosaggi, oltre che la scarsa compliance del paziente. 
Le formulazioni orali, invece, sono maggiormente maneggevoli e con i dovuti 
accorgimenti nella scelta degli ingredienti e delle tecniche farmaceutiche, permettono di 
raggiungere elevati livelli di compliance, facilità e agilità nella somministrazione. Le 
formulazioni di cui si parla in questa tesi sono prevalentemente quelle per via orale. 
Si riportano di seguito le caratteristiche di adulti e bambini che influenzano la via di 
somministrazione orale e il tipo di formulazione.
17
 
 
ADULTI BAMBINI 
Capacità di ingerire forme solide Difficoltà a ingerire forme 
solide(compresse, capsule..) 
Lo stesso dosaggio è adatto a tutti Flessibilità nel dosaggio per possibili 
cambiamenti in relazione al peso, alla 
superficie corporea, all’età, al decorso 
della patologia 
Sapore non necessariamente conforme 
ai gusti 
Sapore deve essere decisamente 
gradevole 
Accuratezza nel dosaggio non 
rappresenta un problema per il 
formulatore 
L’accuratezza nel dosaggio spesso 
rende difficile l’allestimento a causa 
dei piccoli volumi 
  
In bambini dai 6/8 anni di età in su è possibile trovare prescrizioni di compresse o capsule. 
Al di sotto di tale età, soprattutto per minori di 2 anni, è invece preferibile prestare 
attenzione alla forma e alla dimensione della compressa, alle condizioni del bambino, 
quindi alla possibilità di ostruzione delle vie aeree. 
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 In soggetti troppo piccoli oltre alla pericolosità dell’evento può manifestarsi 
inevitabilmente il rifiuto a una nuova somministrazione.
5
 
È quindi spesso preferibile l’utilizzo di FORMULAZIONI LIQUIDE come soluzioni, 
sospensioni, forme effervescenti, sciroppi in una posologia appropriata. Esse sono facili da 
deglutire e hanno un ampio range di dosaggio. 
Alcune caratteristiche del bambino sono da considerare: età, sviluppo fisico, capacità di 
coordinazione, tipo di malattia, facilità di somministrazione non solo per i genitori ma per 
coloro che hanno cura del bambino (es. scuola), disabilità, differenze culturali. 
Esistono, poi, alcuni problemi tecnici: 
- Limitata solubilità di alcune sostanze  che portano inevitabilmente all’aggiunta di 
solventi, co-solventi e surfattanti. 
- Possibili fenomeni di instabilità fisico-chimica che obbliga la scelta di sistemi 
tampone, antiossidanti. 
- Possibili contaminazioni microbiche da evitare per mezzo di conservanti adeguati, 
tenendo conto della diffusa sensibilità ai parabeni 
- Mascheramento del sapore a volte difficile, per il quale si aggiungono aromi, 
edulcoranti, anche artificiali, da valutare per ogni paziente soprattutto in caso di 
presenza di particolari patologie (es. diabete). 
- Accuratezza del dosaggio, che deve essere garantita attraverso l’utilizzo degli 
strumenti più appropriati: lo strumento di misura (il misurino), facilità nel prelevare 
la giusta dose, facilità di somministrazione in caso di sondino naso-gastrico. 
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2.1   FACILITÀ  DI SOMMINISTRAZIONE E SCARSA 
ADATTABILITÀ  DEGLI STRUMENTI PER ADULTI  
 
 
Ammesso che la formulazione liquida possa avere caratteristiche compatibili con il 
bisogno pediatrico, un problema non di poco conto è lo strumento di somministrazione. 
Alcuni sciroppi o sospensioni disponibili solo per adulti 
hanno cucchiai dosatori di varie dimensioni, che non si 
adattano alla bocca del bimbo.  
 In genere è meglio non somministrare i farmaci con il 
biberon, perché possono interagire con i residui di cibo 
rimasti al suo interno. Anche i cucchiai da tè casalinghi 
variano in grandezza, e non constituiscono un riferimento fisso.  È necessario avere a 
portata di mano un dispositivo di somministrazione come il cucchiaio per i medicinali da 
5ml o un dosatore a siringa, in modo da introdurre il liquido direttamente nella bocca del 
bambino, che permette una facile somministrazione senza l’eventuale diluizione a 5ml, che 
potrebbe alterare la stabilità. 
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LE FORME SOLIDE usate per i neonati ed i bambini più piccoli non sono, quindi, 
compresse o capsule, ma polveri. Una dose di  polvere prescritta dal medico è una porzione 
di compressa o di capsula opportunamente pesata e confezionata in una cartina. La polvere 
può essere dispersa all’interno di una bevanda dal gusto gradevole immediatamente prima 
dell’uso. Alcuni esempi sono cartine di Diacomit®, di betaina anidra o ranitidina in 
polvere. 
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3 ALLESTIMENTO DI PREPARAZIONI GALENICHE 
PEDIATRICHE ALL’OSPEDALE VERSILIA  
L’odierna movimentazione dei prodotti in farmacia mostra uno scarso commercio di quelli 
pediatrici. Il Regolamento pediatrico 190/2006 del Parlamento Europeo e del Consiglio 
d’Europa ha posto fine alla commercializzazione di medicinali per bambini testati quasi 
unicamente su soggetti maschi adulti. Stabilisce, dunque, alcune regole riguardanti lo 
sviluppo di prodotti per soddisfare le specifiche esigenze della popolazione pediatrica, 
senza sottoporre i bambini alla sperimentazione clinica. Secondo il regolamento bisogna 
presentare un piano di studi nella popolazione pediatrica al momento della richiesta di 
autorizzazione all’immissione in commercio su sistemi incentivanti che prevedono un 
allungamento della copertura brevettuale. 
Ad oggi l’uso di farmaci off-label o unlicensed può rendersi necessario quando non è 
disponibile un’alternativa efficace. 
Grazie alla “Legge Di Bella”(1998), in Italia il medico è autorizzato a prescrivere 
medicinali con indicazioni terapeutiche, vie e modalità di somministrazione diverse da 
quelle autorizzate.  
Il fine ultimo è il raggiungimento di una terapia altamente personalizzata, conforme alle 
esigenze di ogni singolo piccolo paziente. 
Per dare la visione di uno spaccato della realtà in cui queste formulazioni sono così 
importanti da essere obiettivamente insostituibili e di elezione rispetto ad altre in 
commercio, è stata presa in considerazione la situazione della popolazione pediatrica 
afferente al laboratorio farmaceutico dell’Ospedale Versilia. È stata fatta un’analisi 
retrospettiva delle prescrizioni degli ultimi 5 anni.  
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Si tratta di ricette magistrali destinate a più di 225 bambini, redatte dal pediatra di base, dal 
pediatra ospedaliero o dal neuropsichiatra infantile. Tra questi pazienti, alcuni sono affetti 
da malattie rare. Essi provengono dalle zone circostanti, risiedono all’interno del territorio 
di competenza della Asl, e da diverse città italiane, essendo il laboratorio dell’Ospedale 
Versilia un punto di riferimento.  
Le preparazioni galeniche sono allestite nel laboratorio farmaceutico eseguendo 
rigorosamente le NORME DI BUONA PREPARAZIONE, presenti nella vigente 
Farmacopea Ufficiale, sotto la responsabilità personale del farmacista. 
Nello stesso anno di uscita della prima versione di esse, nella FU ed.XI, 1 gennaio 2004, il 
16 gennaio, è stato pubblicato il decreto del Ministero della Salute del 18 Novembre 2003, 
“Procedure e Allestimento dei preparati magistrali e officinali”. Con tale decreto è stato 
promulgato un decalogo a garanzia della qualità dei preparati galenici, e si è chiarito che si 
possono definire “galenici magistrali” anche ripartizioni, diluizioni o miscelazioni 
destinate a un singolo paziente in possesso di prescrizione medica. 
Il laboratorio della farmacia ospedaliera è l’unico nel quale si possono effettuare queste 
operazioni a partire da una specialità medicinale, come emanato dall’Art.54 del Codice 
Penale (in relazione all’art.4, Legge 689/81). 
Il farmacista deve assicurare: 
- L’adozione di regole di comportamento e di procedure di allestimento delle 
preparazione definite e standardizzate 
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-     La stesura di un formulario interno delle preparazioni galeniche anche con archivio 
informatico (raccolta dei preparati galenici officinali e magistrali, di uso consolidato 
nell’Ospedale con la funzione di controllo e pianificazione della produzione dei 
farmaci) 
- L’organizzazione del ricevimento delle materie prime 
- La gestione informatica della produzione con programma dedicato, il 
“MAGISTRA”, che permette di gestire le materie prime, i preparati, di registrare i 
medici prescrittori e i reparti richiedenti. 
 
 
TUTTO È ADEGUATAMENTE DOCUMENTATO, al fine di assicurare la tracciabilità 
del procedimento che porta all’allestimento del prodotto finale.6 
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3.1   CARATTERISTICHE FORMALI DELLA PRESCRIZIONE  
 
La prescrizione deve essere fatta su un modulo, riportato di seguito, che è stato 
appositamente studiato per ottemperare a quelli che sono i formalismi legislativi vigenti. 
Se  in una preparazione galenica è stato prescritto, per le stesse indicazioni terapeutiche, un 
principio attivo presente in una specialità medicinale del commercio,  la ricetta non 
richiede  particolari formalismi; se invece le indicazioni terapeutiche sono diverse, il 
medico deve dichiarare di aver ottenuto il consenso informato del paziente e/o del tutore 
legale, dichiarare  che l’impiego è noto e conforme a lavori comparsi su pubblicazioni 
scientifiche accreditate in campo internazionale, utilizzare un codice di riferimento 
numerico o alfanumerico di collegamento a dati di archivio in suo possesso che consenta, 
in caso di richiesta da parte dell'Autorità sanitaria, di risalire all'identità del paziente. Deve 
sempre specificare il motivo per cui si richiede una preparazione estemporanea e indicare il 
periodo di validità della ricetta, terminato il quale il paziente deve essere fornito di nuova 
prescrizione per ottenere la prestazione galenica. 
Le prescrizioni cartacee vengono conservate in ospedale per 5 anni. 
Le richieste dei  galenici possono essere inviate dai reparti ospedalieri con prescrizione per 
via telematica o  cartacea, oppure da un paziente esterno all’ospedale, fornito comunque 
della apposita prescrizione del pediatra o di uno specialista. 
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3.1  PROCEDURE OPERATIVE ADOTTATE 
 
La procedura seguita per ogni preparazione è la seguente: 
a) Controllo della prescrizione 
Dopo aver controllato che siano stati rispettati i formalismi di legge e  che  ci sia  
l’assunzione di  responsabilità da parte del  medico in caso di preparato galenico 
magistrale, se si tratta di un primo allestimento, viene consultata la letteratura verificando 
le più recenti  evidenze e pubblicazioni; se non ci sono  dati in merito si consultano  le ditte 
produttrici, ospedali  e/o centri di ricerca, testi riguardanti la stabilità dei farmaci, 
procedendo anche a specifiche verifiche sui dati di biodisponibilità.  
Si ribadisce che, soprattutto in ambito pediatrico, la forma farmaceutica deve essere 
adattata all’età del paziente (accuratamente dosata, sufficientemente palatabile se orale..) e 
di facile somministrazione,  garantendo  al contempo la qualità, la sicurezza, e l'efficacia 
del preparato. 
Viene quindi presa in considerazione la  fattibilità tecnica , verificando la disponibilità di 
apparecchiature e materie prime, la compatibilità delle sostanze da impiegare e il dosaggio. 
Qualora la  richiesta di un certo preparato diventi ricorrente e  il farmacista lo ritenga 
opportuno, viene  predisposta la relativa scheda tecnica e  si procede con l’inserimento 
oltre che nel programma informatico di gestione Magistra anche nel  Formulario Galenico 
Ospedaliero. 
La prescrizione medica viene accettata valutandone la correttezza e la leggibilità. In 
seguito si raccolgono i dati del paziente, che vincolano il farmacista nell’utilizzo di alcune 
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sostanze: si valuta l’età per l’aggiunta di alcool, le allergie per esempio per i coloranti, il 
diabete, e se il paziente ha già fatto uso della sostanza in passato.  
b) Operatività 
Una volta che la formulazione  è registrata nel database del Magistra, si procede  alla 
stampa del foglio di lavoro e della procedura operativa, che verranno archiviate 
nell’apposito registro in seguito all’allestimento,  in modo da garantire la tracciabilità di 
ogni preparazione. 
Passaggi da  eseguire: 
1) Registrazione informatica 
2) Stampa del foglio di lavorazione e della procedura operativa 
3) Predisposizione di tutti i componenti e delle attrezzature 
4) Annotazione sul foglio di lavorazione delle materie prime utilizzate, specificandone 
il nome commerciale nel caso si utilizzino specialità medicinali, la provenienza, il 
lotto, la data di confezionamento, di rititolazione e di utilizzo massimo. 
5) Allestimento della preparazione 
6) Campionatura per controllo 
7) Effettuazione dei controlli 
8) Archiviazione del foglio di lavorazione con indicazione della resa ed esito dei 
controlli 
9) Scarico al centro di costo richiedente 
10) Distribuzione 
11) Firma del modulo per avvenuta consegna 
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c) Controlli sul prodotto finito 
Per quanto riguarda i controlli sul prodotto finito, specialmente riguardo le preparazioni 
galeniche magistrali , che spesso hanno la connotazione “dell’urgenza”, è importantissimo 
fare un “controllo di processo”, cioè verificare  la correttezza delle procedure eseguite, 
seguite da: 
- Controllo dell’aspetto 
- Controllo del confezionamento e sua tenuta 
- Verifica della corretta compilazione dell’etichetta, compresa l’indicazione della 
modalità di conservazione. 
Nel caso di forme farmaceutiche a dose unica come le cartine si controlla: 
- L’uniformità di massa  
- Il numero di dosi da dispensare 
Nel caso di soluzioni si controlla: 
- Aspetto, assenza di particelle visibili a occhio  nudo, limpidità, omogeneità, 
presenza di muffe 
- pH se necessario 
Nel caso di emulsioni o sospensioni si controlla: 
- aspetto 
- ridispersibilità delle fasi 
- risospendibilità 
- omogeneità 
- presenza di muffe 
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Il controllo finale deve essere eseguito da una persona diversa da quella che ha eseguito 
la preparazione.  
Il contenitore primario è scelto tra quelli previsti dalla Farmacopea in vigore, idoneo 
alle caratteristiche della preparazione e in grado di garantire  la qualità del preparato 
per tutto il tempo di validità, evitare perdite, contaminazioni e rilascio di costituenti.  
Per quanto riguarda le preparazioni liquide, che sono le più frequentemente allestite, si 
preferiscono flaconi che contengano volumi leggermente maggiori rispetto al contenuto 
effettivo per permettere una adeguata agitazione di esso soprattutto in caso di 
sospensioni. Il contenitore deve essere usato con facilità dal paziente, consentire 
razionalmente e agevolmente il prelievo di medicinale e avere una chiusura “a prova di 
bambino”.  
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3.2  INFORMAZIONI PER I BAMBINI E I GENITORI  
 
Medici e farmacisti hanno la responsabilità di fornire le informazioni appropriate e 
complete al paziente.  
Per assicurare il corretto uso del farmaco e facilitarne la somministrazione, è stata 
predisposta una scheda illustrativa, di cui si riporta un esempio di seguito, che viene 
consegnata insieme al farmaco stesso e in cui sono descritte la composizione, l’azione, la 
modalità di utilizzo (pensiamo per esempio alla ranitidina in polvere da disperdere nello 
sciroppo), le controindicazioni, le avvertenze; questo fatto  è risultato essere molto utile in 
quanto spesso i genitori non comprendono bene le indicazioni ricevute dal medico,  
subentra l’ansia e le cose si complicano, per cui l’avere un qualcosa di scritto tranquillizza 
e facilita una corretta gestione della situazione. 
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SCHEDA ILLUSTRATIVA 
 
NADOLOLO 10mg/ml  SOSPENSIONE. Preparazione pediatrica 
COMPOSIZIONE: 
Principio attivo: Nadololo 
Eccipienti: carbossimetilcellulosa, saccarosio, acqua. 
COME SI PRESENTA: 
Soluzione di consistenza sciropposa 10 mg/ml. 
VALIDITA: 15 giorni. 
ATTENZIONE: non utilizzare oltre la data di scadenza riportata in etichetta. 
CONSERVAZIONE:Conservare in frigo in flacone ben chiuso, al riparo dalla luce. 
PERCHÉ  SI USA… 
Nel controllo dell’ipertensione arteriosa, in monoterapia o in associazione con altri farmaci 
antipertensivi, nel trattamento a lungo termine dell’ipertensione essenziale. Il nadololo 
risulta meno efficace nel trattamento di crisi acute di ipertensione. Nel trattamento 
dell’angina pectoris, nel controllo della maggior parte delle forme di aritmia cardiaca, 
tachicardia atriale parossistica, fibrillazione atriale parossistica, extrasistoli ventricolari e 
sopraventricolari, manifestazioni cardiovascolari degli ipertiroidei, segni funzionali di 
cardiomiopatia ostruttiva. 
COME USARLO IN MANIERA CORRETTA:Per via orale, secondo prescrizione 
medica e cercando di rispettare sempre lo stesso orario. 
La somministrazione di nadololo è indipendente dall’assunzione di cibo. 
AVVERTENZE 
Agitare bene prima dell’uso. In caso di gravidanza o allattamento consultare il medico. 
Tenere lontano dalla portata dei bambini. 
È IMPORTANTE SAPERE CHE… 
La somministrazione di nadololo con alimenti ricchi in proteine può aumentare la 
biodisponibilità del farmaco, per cui è consigliabile osservare lo stesso regime alimentare 
per non avere fluttuazioni. La sospensione del trattamento non deve realizzarsi 
bruscamente ma in modo graduale. 
Non sono noti effetti collaterali gravi. Le reazioni avverse sono più frequenti all’inizio del 
trattamento e, in generale, scompaiono entro 1-2 settimane. Avvertire il medico se si 
assumono farmaci per l’asma, antinfiammatori non steroidei, lidocaina, eritromicina o 
antagonisti del calcio (verapamil, diltiazem, amlodipina..) 
Non usare in caso di ipersensibilità accertata al prodotto. Consultare il medico o il 
farmacista in caso di effetti indesiderati. 
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Un altro strumento molto importante, che viene consegnato ai genitori, è un questionario 
che serve anche per la farmacovigilanza, in quanto su questo possono essere  annotati 
eventuali  effetti avversi, ma anche i benefici ottenuti o eventuali suggerimenti volti a 
migliorare la compliance del paziente o la gestione del preparato da parte dei genitori. 
 
PREPARAZIONE:________________________________ 
DATI DEL PAZIENTE: 
COGNOME e NOME (sigle)____________ 
DATA DI NASCITA___________________ 
SESSO (barrare) : •M    •F 
TRATTAMENTO CON__________________________ 
DIAGNOSI____________________________________________________ 
DATA DELLA DIAGNOSI_____________________  
INIZIO DEL TRATTAMENTO___________________ 
TERMINE DEL TRATTAMENTO____________________ 
NUMERO DI SOMMINISTRAZIONI GIORNALIERE________ 
VALUTAZIONE DEL TRATTAMENTO: 
•  MIGLIORAMENTO              •  PEGGIORAMENTO            •SITUAZIONE 
STAZIONARIA 
Se la risposta precedente era miglioramento, dopo quanti giorni è iniziato?________ 
3.  TERAPIE FARMACOLOGICHE CONCOMITANTI 
_________________________________________________________________________ 
4.  EFFETTI INDESIDERATI CORRELATI AL TRATTAMENTO: 
Ha sofferto di fastidi in seguito a trattamento?   •SI     •NO 
Se SI, quali e quanto è durato?____________ 
Quale era l’intensità del fastidio sofferto?  
•scarso                                        •forte                                                              •molto forte 
Ritiene accettabili le modalità di somministrazione?    •SI    •NO 
Ritiene accettabile la forma farmaceutica somministrata?   •SI    •NO 
EVENTUALI EFFETTI / OSSERVAZIONI 
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4 MATERIALI E METODI 
4.1 MAGGIORI CRITICITÀ  TECNOLOGICHE NELLA MESSA A 
PUNTO DI UNA FORMULAZIONE PER USO PEDIATRICO:  
4.1.1  LA SCELTA DEGLI ECCIPIENTI  
 
Uno degli eccipienti molto usati in campo tecnologico è l’ ETANOLO. L’uso di etanolo 
nei bambini può portare ad un’intossicazione acuta per sovradosaggio accidentale ed a 
tossicità cronica per uso routinario, in malattie croniche. L’intossicazione è dovuta 
all’incompleto sviluppo enzimatico a livello epatico e all’elevata permeabilità della 
barriera ematoencefalica. È quindi necessario sostituire l’etanolo con altri eccipienti. 
Esempio: con la preparazione galenica magistrale di ranitidina è stato possibile sostituire 
l’etanolo presente nella specialità medicinale Ranidil®, con sorbitolo, in quantità adeguate, 
in modo da limitare gli effetti collaterali. Il meccanismo di antagonismo sui recettori H2 
per limitare l’acidità gastrica è infatti scelto da molto tempo per bambini e neonati che 
manifestano, con un forte pianto, condizioni di reflusso gastro-esofageo. Se 
opportunamente documentati con esame ecografico, è stato possibile porre rimedio in molti 
casi a questo problema.  
La American Academy of Pediatrics nel 1984 ha stabilito che nei prodotti pediatrici la 
concentrazione di etanolo deve essere <5%. 
I prodotti OTC presenti sul mercato dedicati ai bambini con età inferiore a 6 anni, tra 6 e 
12 anni e maggiore di 12 anni hanno un contenuto percentuale in etanolo di <0.5, <5, 
<10%, rispettivamente. 
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Se il contenuto è >10%  va indicato in etichetta il simbolo di pericolo. 
Il GLICOLE PROPILENICO si può accumulare nell’organismo, per cui è controindicato 
nei bambini sotto i 2 anni di età perché le funzioni metaboliche sono ancora molto 
immature. Può causare aritmia, crampi, danno epatico, fino alla morte.  
I PARABENI, molto usati come conservanti, si legano alle proteine plasmatiche, non 
devono essere somministrati nei bambini con kernittero (ittero neonatale patologico con 
deposito di bilirubina libera nel tessuto cerebrale) e iperbilirubinemia (aumento eccessivo e 
non controllato della bilirubina). L’uso continuo potrebbe causare sensibilizzazione da 
contatto in bambini con dermatite atopica o eczema non classificato. 
La dose totale di SODIO BENZOATO somministrabile ad un bambino non deve superare i 
10 mg/kg/die, perché il sistema metabolico è ancora immaturo. Potrebbe essere causa di 
sensibilizzazione, orticaria e dermatite atopica. 
Molti sono i problemi correlati all’uso di POLIALCOLI che possono dare origine a 
fenomeni di intolleranza. È frequente infatti l’intolleranza al fruttosio, che dà danno 
epatico, al lattosio, che causa malassorbimento, crampi addominali, diarrea osmotica, 
flatulenza. Effetto lassativo e disturbi gastro-intestinali come dolore e flatulenza possono 
verificarsi per intolleranza al sorbitolo che è metabolizzato a fruttosio. Lo xilitolo è un 
polialcol ben tollerato, ma ha scarso potere addolcente.  
Gli EDULCORANTI sono un’altra categoria di eccipienti molto sfruttata per rendere 
gradevole la preparazione ma sono allo stesso tempo connessi a diverse problematiche. 
La saccarina sodica è un edulcorante con un potere addolcente superiore di 500 volte a 
quello del saccarosio. Non è genotossica, ma ci sono state in passato molte discussioni 
sulla possibilità che causasse carcinoma alla vescica. Può dare reazioni di ipersensibilità, 
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prurito, orticaria, eczema. Non può essere assunta da bambini allergici alle sulfonammidi. 
Deve essere sempre indicata in etichetta. 
L’aspartame (composto da due aminoacidi, l’acido aspartico e la fenilalanina), invece, pur 
avendo la stessa quantità di calorie, ha un potere addolcente, rispetto al saccarosio, 
maggiore di 200 volte. È massima l’attenzione su bambini con fenilchetonuria, infatti il 
contenuto di fenilalanina deve essere indicato in etichetta. Anche se rari, sono avvenuti 
episodi di ipersensibilità, con mal di testa e nervosismo, ed è ancora controverso il dibattito 
sulla sua tossicità in caso di assunzione di grandi quantità.
17
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4.1.2 LA SCELTA DELLA FONTE DI PRINCIPIO ATTIVO 
 
Per allestire una preparazione liquida si usano, a seconda delle necessità, sia materie prime 
che specialità medicinali, presenti in commercio in forma solida, per esempio compresse 
che sono frantumate, o capsule che vengono aperte. (Un esempio è  la sospensione di 
spironolattone a partire dalle compresse di  Aldactone
®
.) 
Preparare una sospensione o uno sciroppo a partire dalla specialità medicinale presenta 
alcuni vantaggi, quali la possibile utilizzazione nell’immediato, e il grande numero di studi 
che già sono stati fatti prima dell’introduzione in commercio della stessa e che 
garantiscono subito qualità e sicurezza. D’altro canto, una specialità medicinale si trova già 
in formulazione stabile, grazie alla presenza di diversi eccipienti che a volte ne limitano o 
impediscono l’assunzione da parte di alcuni soggetti allergici, intolleranti o i diabetici.  
In questo caso allora è preferibile una preparazione utilizzando il principio attivo come 
materia prima in modo che gli eccipienti possano essere scelti in base alle caratteristiche 
del paziente; la sostanza di partenza ha purezza nota e la preparazione finale avrà una 
maggiore stabilità. 
Ci si basa su precedenti studi fatti su tale preparazione per elaborare la formulazione  con 
la dovuta stabilità e qualità. Le difficoltà connesse a questa procedura operativa riguardano 
essenzialmente la più difficile reperibilità del principio attivo, rispetto alla specialità che lo 
contiene, ed il fattore economico (il prezzo non è sicuramente vantaggioso). 
6
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4.2  FORMULAZIONI ALLESTITE NEL LABORATORIO DI 
FARMACIA DELL’OSPEDALE VERSILIA DAL 2009 AL 2014 
Si forniscono ora le procedure operative di ogni preparazione allestita nel Laboratorio di 
Farmacia dell’Ospedale Versilia, delle quali in Allegato 2 sono presenti le indicazioni 
terapeutiche per ogni principio attivo o specialità medicinale presente in commercio, 
aggiornate all’anno 2015. Si aggiungono inoltre, dove possibile, le schede tecniche presenti 
nella “Guida all’uso dei farmaci per bambini”, adattamento alla realtà nazionale italiana di 
Medicines for Children
18
, formulario pediatrico nazionale inglese, redatto dal Ministero 
della Salute, la cui ultima edizione risale al 2003. Dopo una completa e attenta lettura delle 
indicazioni e delle caratteristiche dei prodotti fatte a distanza di 12 anni si possono a volte 
trovare differenze riguardo all’utilizzo della stessa sostanza in ambito pediatrico, in linea 
con l’osservazione che sempre meno prodotti oggi sono autorizzati per l’uso sui bambini. 
Dopo aver analizzato le cartelle contenenti le prescrizioni di ogni paziente, ho riassunto e 
qui riportato le statistiche delle prescrizioni e in alcuni casi, in allegato 1, l’andamento 
della terapia così come è stata prescritta. I pazienti sono denominati con un numero 
progressivo accompagnato dall’anno in cui la cartella è stata archiviata, o con l’anno 2014 
nel caso sia ancora aperta. Si riportano la data di nascita, per poter risalire all’età, la 
patologia, il motivo per cui si è resa necessaria la preparazione galenica, dati resi 
disponibili dalle cartelle. 
Con le informazioni date è possibile quindi definire l’uso del farmaco: prescritto secondo 
le indicazioni, secondo il modo d’uso indicato, off label, oppure unlicensed. Sono stati 
prescritti dosaggi differenti o modi d’uso differenti rispetto alle indicazioni. 
EPILESSIA 
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4.3 ESEMPI DI FORMULAZIONI PER BAMBINI IN 
RELAZIONE ALLA PATOLOGIA   
4.3.1 EPILESSIA  
CLOBAZAM CARTINE 
 
 
FORMA FARMACEUTICA: cartine 
QUANTITÀ PER CONFEZIONE: 30 crt   CONFEZIONI: 1 
RIFERIMENTI ALLE PROCEDURE OPERATIVE:   PROCEDURA OPERATIVA N.4 
CATEGORIA TERAPEUTICA:antiepilettico 
APPARENZA: polvere bianca finissima in cartina 
ATTREZZATURA: cartine, bilancia di precisione (eventualmente mortaio e pestello) 
MODO DI OPERARE19: si parte dalla specialità medicinale FRISIUM® capsule10mg. Il peso di una capsula 
comprensiva di eccipiente risulta circa 135 mg. 
Per il dosaggio di 2.5 mg, si pesano circa 33 mg per ogni singola cartina su bilancia di precisione. 
Per 30 crt aprire 7.5 capsule 
Per 60 crt aprire 15 cps 
Per 90 crt aprire 22.5 cps 
Le cartine vengono confezionate 10 alla volta in busta di plastica trasparente. I pacchetti così preparati verranno 
successivamente confezionati in busta trasparente sulla quale viene apposta la relativa etichetta. 
INDICAZIONI IN ETICHETTA:tenere fuori dalla portata dei bambini. Conservare in luogo fresco e asciutto. 
COMPONENTI:   clobazam    quantità: 2.5 mg            qt.totale: 0.15 g 
FRASI ED AVVERTENZE DA RIPORTARE IN ETICHETTA: 
conservare al riparo da luce e calore. Conservare al riparo dall’umidità. 
PERIODO VALIDITÀ: 180 giorni 
CONTROLLI: -verifica della correttezza delle procedure eseguite 
-controllo dell’aspetto e della tenuta del contenitore 
- verifica del numero delle dosi allestite 
- uniformità di massa 
- verifica della corretta compilazione dell’etichetta 
DATA  IL FARMACISTA RESPONSABILE  
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Pazienti con prescrizione: 4 
Paziente Patologia 
Maschio 6/14 
(Scheda 1 
allegato1)*  
Sindrome di Dravet 
Maschio 7/14 
(Scheda 2 
allegato1)* 
Maschio 8/14 
(Scheda 3 
allegato1)* 
Encefalomiopatia epilettica con crisi 
miocloniche polimorfe farmacoresistenti 
Maschio 9/14  
(Scheda 4 
allegato1) 
Epilessia criptogenetica 
Note: 
La sindrome di Dravet (SD) è stata descritta per la prima volta nel 1978 da Charlotte 
Dravet, in Francia. È  una forma di epilessia, chiamata “epilessia mioclonica severa del 
lattante”, ed è associata a disturbi dello sviluppo neurologico. Insorge nel primo anno di 
vita nei lattanti senza antecedenti patologici personali. 
La Dottoressa Dravet ha seguito personalmente il Paziente Maschio 7/14 presso la struttura 
ospedaliera, poiché era uno deI 6 casi di malattia, oggetto del suo studio. 
Con lei,  i pediatri dell’ospedale, tra cui il Dott. Carlo Bertacca che ha testimoniato questo 
avvenimento, hanno collaborato con il fine di offrire la cura più adeguata al paziente. 
Concordi con i farmacisti del laboratorio, si confezionano cartine di clobazam a partire 
dalla specialità medicinale Frisium
®
,  in attesa che studi specifici portino a una 
formulazione liquida sufficientemente stabile.  
*Clobazam cartine è utilizzato off label sotto i 3 anni di età (vedi Allegato2): piani 
terapeutici riportati come scheda 1,2,3 in allegato1.  
I dosaggi spesso superano i 500mcg/die sotto i 12 anni (indicazione risalente al 2003), e 
vengono aggiustati in base alla risposta del paziente. 
CONCLUSIONI: 
USO: off-label sotto i 3 anni di età. 
FORMULAZIONE: orfana. 
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STIRIPENTOLO CARTINE 
Pazienti con prescrizione: 3  
Paziente Patologia 
Maschio 6/14  Sindrome di Dravet 
Maschio 7/14 (Scheda1 allegato1)* 
Maschio 8/14 (Scheda 2 allegato 1)* 
Clinica pediatrica A.Meyer 
Encefalo miopatia epilettica con crisi mio 
cloniche polimorfe farmacoresistenti 
 
*Stiripentolo è prescritto in associazione a clobazam (Allegato1), come da indicazioni 
terapeutiche (Allegato2)  
 
CONCLUSIONI: 
USO: secondo le indicazioni terapeutiche e off-label (per SD) . 
FORMULAZIONE: orfana. 
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4.3.2 PATOLOGIE DELL’APPARATO CARDIOVASCOLARE 
 
CAPTOPRIL SCIROPPO 1mg/ml 
 
FORMA FARMACEUTICA: liquida 
QUANTITÀ  PER CONFEZIONE: 50.05 g  CONFEZIONI:1 
RIFERIMENTI ALLE PROCEDURE OPERATIVE:     PROCEDURA OPERATIVA N.6 
CATEGORIA TERAPEUTICA: antiipertensivo 
APPARENZA: liquido limpido incolore 
ATTREZZATURA: becker da 100 ml, bilancia di precisione, cilindro graduato. 
MODO DI OPERARE
20
: si sospendono i mg di Captopril in acqua, si agita bene fino a completa 
dissoluzione, poi si aggiunge lo sciroppo semplice. Si agita nuovamente. Lavare attentamente il flacone con 
acqua depurata prima di riempirlo e apporre l’etichetta. Conservare in frigo. 
COMPONENTI:  captopril q t.:0.05g  
                      acqua depurata qt.: 10 ml 
                                sciroppo semplice qt.: 40 ml 
FRASI ED AVVERTENZE DA RIPORTARE IN ETICHETTA:  
conservare in luogo fresco a temperatura tra 4 e 8°C. 
CONTENITORE: contagocce tipo Rex-100cc 
CONTROLLI:  
-verifica della correttezza delle procedure eseguite 
-controllo dell’aspetto 
-verifica del pH 
-controllo della quantità da dispensare 
-controllo della tenuta del confezionamento 
-verifica della corretta compilazione dell’etichetta 
DATA  IL FARMACISTA RESPONSABILE 
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Pazienti con prescrizione: 11 
Paziente  
Patologia  
Maschio 25/09 (Scheda 5 allegato1)* Sindrome di Down. Diagnosi neonatale di CAV 
(canale atrioventricolare) completo e dotto di 
Botallo pervio 
Maschio 17/10 Cardiopatia 
Maschio 21/11 Infezione tubercolare latente 
Femmina 2/12 Per esiti intervento  coartazione aortica 
Maschio 1/12 Difetto interventricolare con shunt sinistro-destro 
Maschio 6/13 Insufficienza mitralica. Scompenso cardiaco. 
Femmina 4/13 Sindrome di Down. CAV(canale 
atrioventricolare) confermato alla nascita. 
Maschio 1/14 (Scheda 5 allegato1)* Sindrome di Down. Canale atrioventricolare 
completo 
Maschio 2/14 Cardiopatia 
Femmina 2/14 Cuore sinistro ipoplastico 
Maschio 3/14 Diagnosi prenatale di TGV(trasposizione dei 
grossi vasi) corretta con ampio DIV(difetto 
interventricolare)  e stenosi polmonare e criss 
cross ventricolare(incrocio degli afflussi dei due 
ventricoli). 
 
*Captopril sciroppo è utilizzato secondo le indicazioni terapeutiche (Allegato2): piani 
terapeutici riportati come scheda 5 e 6 in Allegato1. 
 
CONCLUSIONI: 
USO: secondo le indicazioni terapeutiche.  
FORMULAZIONE: orfana. 
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PROPANOLOLO SOSPENSIONE ORALE 1 mg/ml 
 
Pazienti con prescrizione: 9 
Paziente Patologia Origine della prescrizione 
Femmina 1/09 
Emangioma immaturo della punta del 
naso, responsabile di asimmetria entro le 
due narici 
Istituto Giannina Gaslini – Istituto 
Pediatrico Di Ricovero E Cura A 
Carattere Scientifico 
Femmina 2/09 Ipertensione arteriosa 
Fondazione Cnr-Gabriele 
Monasterio- Stabilimento 
Ospedaliero di Massa Ospedale 
del Cuore- degenza pediatrica 
Maschio 26/09 
“Lieve ectasia (dilatazione) dell’arteria 
polmonare. Ipertrofia concentrica bi 
ventricolare più marcata a carico del 
sinistro senza evidenza di gradiente 
intraventricolare.” 
Azienda Ospedaliera Universitaria 
Senese-Pediatria Neonatale 
 
Femmina 23/11 Cardiopatia Ospedale Pediatrico Meyer 
Femmina 24/11 
Tetralogia di Fallot 
(comunicazione fra i due ventricoli, 
origine bi ventricolare dell’aorta, 
restringimento sottovalvolare e valvolare 
polmonare, ipertrofia del ventricolo destro) 
Fondazione C.N.R.-Regione 
Toscana “Gabriele Monasterio”, 
Ospedale Del Cuore 
“G.Pasquinucci”(Opa) 
Maschio 1/12 
Fondazione C.N.R.-Regione 
Toscana “Gabriele Monasterio”, 
Ospedale Del Cuore 
“G.Pasquinucci”(Opa) 
Femmina 1/12 Angioma labbro superiore 
Azienda Ospedaliera “Istituti 
Clinici Di Perfezionamento”- 
Presidio Ospedaliero “ Vittore 
Buzzi”. U.O. Chirurgia Vascolare- 
Centro Angiomi E Malformazioni 
Vascolari 
Femmina 2/12 
Per esiti intervento coartazione aortica 
(restrizione dell’aorta) 
Fondazione Toscana “Gabriele 
Monasterio”- Istituto Ospedaliero 
E Di Ricerca. Creas Ifc Cnr-Pisa. 
Malattie Cardiopolmonari E 
Patologie Correlate 
Maschio 18/14 
Atresia della valvola tricuspide (mancata 
comunicazione tra atrio e ventricolo 
destro), difetto intraventricolare , 
trasposizione dei grossi vasi. 
Fondazione C.N.R.-Regione 
Toscana “Gabriele Monasterio”. 
Ospedale Del Cuore 
“G.Pasquinucci”(OPA) 
CONCLUSIONI: 
USO: off-label (Controindicazioni di Inderal® per età pediatrica. Vedi Allegato2). 
FORMULAZIONE: orfana. 
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RAMIPRIL CARTINE 
Pazienti con prescrizione: 1 Femmina 4/14 
Prescrizione per cartine di Ramipril da 0.75mg (1 crt al giorno). 
Patologia: ipodisplasia bilaterale con valori di funzionalità renale ridotti rispetto alla norma 
 
 
CONCLUSIONI: 
USO: off-label (Controindicazioni Ramipril per età pediatrica. Vedi Allegato2) 
FORMULAZIONE: orfana 
 
 
NADOLOLO SOSPENSIONE ORALE 10mg/ml 
Pazienti con prescrizione: 1 Maschio 4/14 
- Prescrizione: Nadololo 3mg/die per 10 giorni, per poi incrementare il dosaggio a  
- Nadololo 6mg/die, avendo cura di eseguire controllo Holter ad un mese dall’inizio 
della terapia 
Patologia: mutazione a carico del gene hRyR2 (Tachicardia Ventricolare Polimorfa 
Catecolaminergica). 
 
 
CONCLUSIONI: 
USO:Off-label (Controindicazioni Nadololo per età pediatrica. Vedi Allegato2). 
FORMULAZIONE: orfana. 
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4.3.3 DIURETICI 
 
SPIRONOLATTONE/IDROCLOROTIAZIDE  SOSPENSIONE 5+5mg/ml 
VALIDITÀ:1 mese 
MODO DI OPERARE
19
: 
NB: per 50ml di sospensione 
Si aprono 10 capsule (per 50ml totali di sospensione) di SPIRIDAZIDE
® 
(da 25mg+25mg). 
Lavorando con il pestello si incorporano lentamente 2.5ml di acqua sino a conseguire una pasta 
omogenea. Con un cilindro graduato da 50ml si prelevano 50ml di sciroppo semplice (CILINDRO 
1)  e si aggiungono 2 gocce di aroma di lampone. Mescolare con una bacchetta di vetro. 15ml di 
questo sciroppo prelevato dal cilindro 1 si aggiungono poco a poco omogeneizzando 
opportunamente con il pestello alla pasta che è nel mortaio. 
La sospensione ottenuta si trasferisce dal mortaio in un altro cilindro graduato da 50ml 
(CILINDRO2) dove precedentemente erano stati posti 9ml di sciroppo(prelevati di nuovo dal 
cilindro1) mescolando bene con una bacchetta di vetro. Il mortaio successivamente viene lavato 
con piccole frazioni di sciroppo semplice che era rimasto nel CILINDRO1 (26ml) e la sospensione 
ottenuta si aggiunge al CILINDRO2 mescolando bene ad ogni piccola aggiunta con la bacchetta di 
vetro. Prima di versare il tutto in una bottiglia di vetro scuro da 100ml mescolare accuratamente. 
 
Pazienti con prescrizione: 1  
Maschio 26/09 ha nella cartella di trattamento piani terapeutici, riportati in Allegato1 come 
scheda 7, che evidenziano l’importanza e l’utilità di avere una formulazione con la quale 
essere in grado di far fronte a cambiamenti di dosaggio in modo facile e veloce 
Patologia:  displasia broncopolmonare, (tendenza a sviluppare congestione e edema 
polmonare). 
 
CONCLUSIONI: 
USO: off-label (Controindicazioni Aldactazide
®
 in età pediatrica. Vedi Allegato2) 
FORMULAZIONE: orfana.
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4.3.4 PATOLOGIE DELLA TIROIDE 
LEVOTIROXINA SCIROPPO 20 MCG/ML 
LEVOTIROXINA SOSPENSIONE 20MCG/ML SENZA ZUCCHERO 
 
Pazienti con prescrizione: 2 
Paziente  Patologia  
Maschio 26/09 Lieve ectasia dell’arteria polmonare. Ipertrofia 
concentrica bi ventricolare più marcata a carico del 
sinistro senza evidenza di gradiente 
intraventricolare. 
Maschio 3/14 Ipotiroidismo 
 
CONCLUSIONI: 
USO: secondo le indicazioni terapeutiche (vedi Allegato2). 
FORMULAZIONE:  orfana. 
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4.3.5 SEDATIVI 
MIDAZOLAM SCIROPPO 2.5MG/ML 
 
REPARTO N° PRESCRIZIONI  
Pediatria 34 
PS pediatrico 36 
Rianimazione 40 
Otorinolaringoiatria 26 
 
 
Il punto di vista del pediatra dell’ospedale: 
“Midazolam si utilizza per brevi operazioni chirurgiche ambulatoriali, oppure per 
effettuare esami diagnostici come la cistografia. È di facile e maneggevole 
somministrazione, e dà inoltre amnesia nell’evento. I bambini non percepiscono dolore e 
non ricordano nemmeno  l’esame avvenuto, tantomeno il fastidio provocato. In caso di 
crisi convulsive, come prima scelta, si somministra il Valium, in seguito Midazolam 
2mg/kg, e, se ancora le crisi non si arrestano, Gardenale. 
In genere non si utilizza se il bambino ha meno di 2 mesi di età, perché i dati disponibili 
sono limitati.” 
Pazienti con prescrizione: 1 Maschio 6/14 
Patologia: stato di male emiclonico. Broncopolmonite ab ingestis in bambino con epilessia 
mioclonica severa secondaria a mutazione del gene SCN1A. 
 
CONCLUSIONI: 
USO: secondo le indicazioni terapeutiche (vedi Allegato2). 
FORMULAZIONE:orfana.
MALATTIA DA REFLUSSO GASTROESOFAGEO 
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4.3.6 MALATTIA DA REFLUSSO GASTRO-ESOFAGEO 
OMEPRAZOLO SOSPENSIONE 2MG/ML 
 
Pazienti con prescrizione: 54 
N°Pazienti 
Patologie concomitanti Età 
1 Difetto della catena ossidativa 5-6 anni 
1 Sindrome di Dravet 1 anno 
(7mg ev in bolo) 
3 M.Kawasaki 
( contemporanea assunzione acido acetil-salicilico) 
5-18 mesi 
49 
8 Piano terapeutico 
rinnovato 2-3 volte 
 
Solo reflusso gastro-esofageo 25 giorni - 6 anni 
 
CONCLUSIONI: 
USO: off-label sotto 1 anno di età (vedi Allegato2). 
FORMULAZIONE: orfana. 
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RANITIDINA CLORIDRATO: POLVERE (840mg) E SOLUZIONE  
 
COMPONENTI DELLA SOLUZIONE: 
sorbitolo soluzione 70% Ph. Eur.   Qt: 35.9ml 
acqua depurata    15ml 
aroma di lampone liquido   2-3gtt (0.04ml) 
 
Pazienti con prescrizione: 116 
ANNO 
N° PAZIENTI PATOLOGIA ETÀ  
2009 40 
RGE A partire da 21 giorni 
di età 
2010 20 
2011 22 
2012 1 
2013 15 
2014 18 
 
 
CONCLUSIONI: 
USO: off-label sotto i 3 anni di età (vedi Allegato2). 
FORMULAZIONE: orfana. 
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4.3.7  VITAMINE 
TIAMINA CARTINE 
Pazienti con prescrizione: 1 (Maschio 8/14, Scheda 8 in Allegato1) 
CONCLUSIONI: 
FARMACO ORFANO (indicazioni terapeutiche in Allegato2). 
 
RIBOFLAVINA CARTINE 
 
Pazienti con prescrizione: 2 
Paziente  Patologia  
Maschio 7/13 Difetto del complessi I e III della catena 
ossidativa 
Maschio 8/14 Encefalomiopatia epilettica con crisi 
miocloniche polimorfe farmaco resistenti. 
Difetto del complesso I della catena respiratoria 
mitocondriale 
 
CONCLUSIONI: 
FARMACO ORFANO (indicazioni terapeutiche in Allegato2).
AMINOACIDI – SODIO BENZOATO 
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4.3.8  AMINOACIDI 
L-VALINA CARTINE 
Pazienti con prescrizione: 1 (Scheda 9 in Allegato1) 
CONCLUSIONI: 
FARMACO ORFANO 
 
 
CITRULLINA CARTINE 
Pazienti con prescrizione: 1 (Scheda 10 in Allegato1) 
CONCLUSIONI: 
FARMACO ORFANO 
 
 
4.3.9  SODIO BENZOATO CARTINE 
Pazienti con prescrizione: 1 (Scheda 10 in Allegato1) 
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4.3.10  BETAINA ANIDRA CARTINE 
 
Pazienti con prescrizione: 14 
Anno  N° pazienti Provenienza  Diagnosi  
2009 3 Provincia di Lucca 
Sindrome di Rett 
2010 5 Milano, Provincia di 
Lucca, Roma, Caserta, 
Agrigento. 
2011 5 Massa, Provincia di 
Lucca, Livorno, 
Palermo 
2012 1 Massa 
 
Note: 
La betaina, o trimetilglicina, sostanza che si trova in natura nella barbabietola da zucchero 
(Beta Vulgaris), trasformandosi in dimetilglicina (Vit. B12) con produzione di energia, 
cede un gruppo metilico all’omocisteina (responsabile dell’invecchiamento di vene e 
arterie), che così si trasforma in metionina, amminoacido essenziale. È quindi considerata 
una sostanza che contribuisce alla detossificazione dell’organismo, e sembra che la 
produzione di energia sia alla base degli effetti benefici nella terapia della Sindrome di 
Rett.
6
 
 
La Sindrome di Rett è una patologia progressiva dello sviluppo neurologico che colpisce 
quasi esclusivamente le bambine, con un tasso di prevalenza di 1/10.000. Mutazioni del 
gene MECP2, situato sul cromosoma X, si trovano in oltre il 95% dei casi .  
Le pazienti presentano uno sviluppo prenatale e perinatale normale. Dopo un periodo di 
circa 6-18-24 mesi però, le bambine presentano un arresto dello sviluppo seguito da una 
regressione. In tale fase le pazienti perdono le abilità precedentemente acquisite come l’uso 
finalistico delle mani e il linguaggio verbale
21
. 
Il Dott. Giorgio Pini, neuropsichiatra infantile dell’Ospedale Versilia, visita abitualmente 
molti pazienti provenienti da ogni parte d’Italia con questa sindrome e conduce per alcuni 
di loro uno studio osservazionale sugli effetti della betaina: il protocollo prevede controlli 
minimi semestrali per una valutazione clinica, esami ematici e strumentali, la 
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somministrazione di una scala di valutazione semi quantitativa per misurare eventuali 
cambiamenti positivi o negativi in aree suscettibili di modifica, e la compilazione di un 
questionario per la farmacoviglianza. 
 
Tutte le bambine trattate con betaina hanno ottenuto benefici relativi all’ attenzione, il 
contatto oculare è migliorato nel 60% dei casi, così come il sonno (60%) e la 
comunicazione (80%). Miglioramenti, meno consistenti, hanno riguardato la motricità 
(20%) e aspetti digestivi (40%). 
 
CONCLUSIONI: 
FARMACO ORFANO 
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4.3.11 CENNI DI NUTRIZIONE ARTIFICIALE: FORMULAZIONI 
MAGISTRALI PER VIA ENDOVENOSA 
 
La nutrizione artificiale (NA) è una procedura terapeutica mediante la quale è possibile 
soddisfare integralmente i fabbisogni nutrizionali di pazienti non in grado di alimentarsi 
per via naturale, prevenire o  curare una stato di malnutrizione, uno squilibrio o 
un’alterazione metabolica, o per curare una patologia in atto.  
Per i pazienti pediatrici, in particolare i neonati, non sono disponibili miscele precostituite 
in commercio e nell’ambito delle preparazioni di galenica clinica, il servizio del 
Laboratorio di Nutrizione Artificiale della Farmacia Ospedaliera allestisce miscele 
personalizzate per la somministrazione parenterale (costituite da lipidi, glucosio, 
aminoacidi, elettroliti, vitamine, oligoelementi), a seguito della preparazione di una ricetta 
magistrale da parte del medico, secondo rigorose procedure, per assicurare un prodotto che 
sia oltre che “efficace, sicuro e di qualità”, anche sterile e apirogeno. 
In seguito ad accordi con i pediatri dell’Ospedale Versilia, per i prematuri vengono 
preparate anche delle miscele a formulazione standard , partendo dal presupposto che il 
prematuro, se non affetto da particolari patologie, ha solo una immaturità dell’apparato 
gastro-enterico e quindi fabbisogni che possono essere stimati con una buona 
approssimazione. 
La nascita pretermine costituisce la principale causa diretta di mortalità neonatale. 
Di tutti i nati prematuri nel nostro paese ogni anno, circa 5.000 hanno alla nascita un peso 
inferiore a 1,5 kg e 1.000 inferiore addirittura al chilo
22
.  
Uno dei problemi principali per questi neonati è quello dell'alimentazione. Quando quella 
orale o enterale (sia per bocca che per sonda) risulta impossibile, insufficiente o 
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controindicata, il ricorso alla nutrizione parenterale (PN) diventa essenziale per sopperire 
ai fabbisogni nutrizionali di questi piccolissimi pazienti, che necessitano di apporti 
energetici e proteici particolari per supportare la crescita. La nutrizione parenterale fornisce 
quindi i fluidi, le calorie, le proteine e gli elettroliti di cui necessita il bambino per la 
crescita. 
In questo caso particolare, non è possibile adattare a questa classe di pazienti sacche pronte 
all’uso studiate per gli adulti perché ciò che è essenziale per il bambino non lo è per 
l’adulto. 
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5 RISULTATI E DISCUSSIONE 
Lo studio della raccolta delle prescrizioni dal 2009 al 2014 ha permesso di fare un quadro 
riguardo alla popolazione pediatrica afferita al Laboratorio dell’Ospedale Versilia, di 
rilevare il numero dei piccoli pazienti, di come nel tempo siano variate le caratteristiche 
delle formulazioni allestite e quale sia stato l’impatto sulle famiglie. È stato altresì 
possibile fare un’analisi sulla farmaco utilizzazione e quale sia stata l’incidenza di certe 
patologie. 
Le cartelle di trattamento analizzate relative ai bambini sono 225, le richieste provenienti 
dai reparti sono 136. 
La maggior parte delle prescrizioni si associano alla terapia del reflusso gastroesofageo, in 
terapia domiciliare, e del Midazolam, in terapia ospedaliera, come sedativo in 
premedicazione. Meno numerosi ma rinnovati più volte sono i piani terapeutici dei pazienti 
con patologie cardiovascolari, quali ipertensione o difetti a livello cardiaco. Seguono le 
prescrizioni di betaina anidra in polvere, e antiepilettici. Vitamine, diuretici e aminoacidi si 
preparano per pochi pazienti in modo costante da molto prima dell’inizio dello studio. 
(Fig.6).  
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Figura 6 
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I pazienti con patologie rare (S. di Dravet, S. di Rett, cardiopatie congenite, malattie 
metaboliche) sono solo il 18% (Fig.7), tuttavia costituiscono un popolazione che necessita 
di somministrazione cronica del farmaco. 
 
 
Figura 7 
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6.1  CARATTERISTICHE DELLE FORMULAZIONI  
Il laboratorio è in grado di fornire più di 17  formulazioni adatte alle caratteristiche del 
bambino e delle patologie corrispondenti.  
Tutt’altro che in disuso, la cartina, non esistendo la possibilità per certi principi attivi di 
allestire formulazioni liquide stabili, costituisce un valido sostituto della suddivisione 
domestica di una bustina o del contenuto di una capsula, infatti metà farmaci galenici sono 
polveri (47%), l’altra metà (53%) sono liquidi. 
Per l’allestimento del 53% delle preparazioni si è partiti da materie prime e nel 47% dei 
casi da specialità medicinali. (Fig.8).
 
Figura 8 
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6.2  ANALISI DELLE PRESCRIZIONI E DEGLI UTENTI NEL 
TEMPO 
 
In figura 9 si può notare come il numero delle prescrizioni, pervenute al laboratorio, sia 
vario nel tempo. Nel 2009 si eredita la copiosa attività degli anni precedenti, e dopo 
leggere oscillazioni, i pazienti che si rivolgono al laboratorio diminuiscono in modo 
eclatante nel 2012, per poi di nuovo aumentare. Motivo di tale comportamento è dovuto al 
fatto che, in seguito ad una delibera aziendale del direttore generale del maggio 2012, la 
spesa per la terapia diventa  a carico del paziente, se la patologia non rientra nell’elenco 
delle malattie rare pubblicato dal Ministero della Salute
23
. 
 
 
Figura 9 
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In figura 10 è descritto l’andamento del flusso della popolazione afferente al laboratorio 
durante i cinque anni dello studio, prendendo in considerazione ogni farmaco. Molti sono i 
pazienti affetti da malattia da reflusso gastroesofageo (linee blu e rossa).  
 
 
Figura 10 
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Ci si potrebbe chiedere il perché della ripresa dopo il 2012, e per quale motivo le famiglie 
continuano a rivolgersi al Laboratorio, nonostante l’obbligo di pagamento, per curare 
patologie non rare. Forse perché si ripone grande fiducia nell’attività dell’ospedale, oppure 
per le difficoltà che si hanno nell’approvigionarsi di tali formulazioni presso le farmacie 
sul territorio. 
I pazienti che invece presentano patologie rare dell’apparato cardiovascolare o deficit 
metabolici sono in minor numero.  
Questi ultimi tuttavia costituiscono una presenza costante durante i cinque anni, poiché la 
terapia è necessaria per la vita (Fig.11). 
 
Figura 11 
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In fig.12 si mette in evidenza il diverso uso di ranitidina rispetto a omeprazolo, entrambi 
farmaci antireflusso. 
In ogni prescrizione di ranitidina, la motivazione della richiesta riportata dal medico (molto 
spesso si tratta del pediatra di famiglia) è la scarsa tolleranza al prodotto commerciale 
Ranidil
®
, in cui è presente una parte di etanolo. Nella preparazione galenica, il sorbitolo, in 
sostituzione all’etanolo, è ben tollerato e rende la preparazione unica e una delle più 
prescritte e risolutive della patologia nei bambini. 
 
 
Figura 12 
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Durante gli anni 2013 e 2014, il numero dei pazienti che utilizzano ranitidina e omeprazolo 
aumenta nuovamente dopo il calo nel 2012, tuttavia dimezzato rispetto agli anni 
precedenti. Questo dà adito ad alcune considerazioni: si potrebbe supporre una 
iperutilizzazione del farmaco nei primi anni, calmierata in seguito all’obbligo per gli utenti 
di prendersi in carico il costo.  Questa variazione nel tempo potrebbe anche essere dovuta 
all’acquisizione di un uso più consapevole del farmaco in seguito ad  un monitoraggio più 
approfondito dei sintomi, analisi più accurate e diagnosi più precise, modifiche 
nell’alimentazione a altri accorgimenti. 
 
 
Il punto di vista del pediatra dell’ospedale: 
“Negli ultimi anni si è notato che nel bambino è più efficace l’inibitore di pompa protonica 
(Omeprazolo) rispetto a un antagonista dei recettori H2 (Ranitidina). Questo può spiegare 
l’andamento iniziale delle due curve. Nonostante ciò le richieste di preparazione di 
ranitidina sono attualmente ancora prevalenti (infatti il farmaco è presente sul carrello delle 
emergenze del Pronto Soccorso Pediatrico) perché ha un’azione più rapida ed è più 
efficace in acuto rispetto all’ inibitore di pompa che è preferito per un trattamento 
prolungato.” 
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6.3  IMPORTANZA DELLA GALENICA CLINICA PEDIATRICA:  
 
LE VALUTAZIONI DEI GENITORI E DEL FARMACISTA 
OSPEDALIERO 
 
Il punto di vista della mamma del piccolo Maschio 1/14: 
“ .. quando il bimbo è nato non mi aspettavo questa diagnosi. Ha subito un’operazione al 
cuore, poi i medici dell’ospedale […] hanno prescritto il Captopril, e mi avevano detto di 
cercare una farmacia che fornisse una preparazione galenica più adatta al bimbo, di pochi 
mesi, rispetto alle compresse. La mia pediatra mi ha consigliato di informarmi all’ospedale 
Versilia e ormai da 3 anni, ogni 10 giorni, vengo a ritirare lo sciroppo. La 
somministrazione è facile e veloce. Quando i medici hanno fatto variazioni di dosaggio mi 
hanno spiegato che dovevo semplicemente prelevarne una quantità diversa. Essendo affetto 
da patologia rara non devo pagare nulla. Ringrazio i farmacisti che ci seguono con affetto e 
mi ricordano le scadenze da rispettare.” 
 
Il punto di vista della mamma, medico, del piccolo Maschio 6/14: 
“Un servizio come questo dell’ospedale, sempre puntuale ed efficiente, migliora la qualità 
della vita dei genitori. Somministrare a un bambino con epilessia farmaco resistente più 
farmaci e tararli è complicato. Quando il dosaggio era ancora instabile facevo le 
proporzioni, ma era una situazione insostenibile. Ora invece apro la cartina con la dose 
esatta, metto la polvere nella siringa, la agito e in tre secondi è pronta per  la 
somministrazione al bambino. Quando stanno per finire le cartine telefono al laboratorio e 
sono sempre già pronte. Conoscere il laboratorio dell’ospedale mi ha cambiato la vita. 
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 Ho avuto contatti con altri genitori di bambini affetti dalla stessa patologia del mio ma che 
risiedono in luoghi in cui la ASL non fornisce questo opportunità: sono molto sofferenti e 
non sanno dove andare.”  
 
Il punto di vista del farmacista ospedaliero: 
“È preciso dovere del farmacista ospedaliero  fornire supporto tecnico e clinico al pediatra 
in tal senso (per quanto di sua competenza), senza sovrapporsi all’industria, valutando la 
reale necessità e ponendosi come garante di un preparato sicuro, scientificamente corretto e 
terapeuticamente accettabile grazie alle sue competenze e conoscenze farmaceutiche e 
farmacologiche.  
 I pazienti in età pediatrica rappresentano il tipico esempio di soggetti   con difficoltà nella 
deglutizione di forme farmaceutiche solide, per cui se è possibile si tende ad  allestire  
preparati liquidi ad uso orale, perché di più facile somministrazione,  e poi perché  una 
formulazione liquida è più maneggevole se cambia il dosaggio in terapia ed è anche di più 
rapida e agile esecuzione. Confezionare le cartine per un mese di terapia significa invece 
effettuare un gran numero di pesate, accumulare quindi una maggior percentuale di errore. 
Alcuni dosaggi sono molto piccoli e devono essere ripetuti per due o tre volte al giorno, 
quindi si tratta di circa 90 dosi dello stesso farmaco. Inoltre alcuni pazienti assumono un 
certo dosaggio al mattino e un altro il pomeriggio e la sera, e  se sono presenti in terapia 
anche altri farmaci, forniti come polveri dal laboratorio, per lo stesso paziente si arrivano a 
fare fino a più di 300 cartine.”
ALLEGATO 1 
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7 CONCLUSIONI 
 
 
 
Le preparazioni galeniche, oggetto di questo studio retrospettivo, sono 17.  
Sono tutte formulazioni orfane, non autorizzate (unlicensed), ma allestite ad personam 
per diversi motivi, quali scarsa tolleranza a un eccipiente o inadeguatezza della forma 
farmaceutica all’età del paziente. 
8 formulazioni sono destinate a bambini con patologie tali da richiedere un uso al di fuori 
delle indicazioni terapeutiche, off-label. 
 Per i piccoli pazienti affetti da patologie rare, per i quali è prescritta una terapia cronica, 
necessaria, o un tentativo di miglioramento, si confezionano farmaci orfani, totalmente 
nuovi, non reperibili sul mercato per posologia e contenuto (Fig.13). 
 
 
 
 
 
 
 
CONCLUSIONI 
 
79 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 13 
 
 
OFF-LABEL 
FORMULAZIONI 
ORFANE 
 
FARMACI 
ORFANI 
Clobazam cartine 
Stiripentolo 
cartine 
Propanololo 
sospensione 
Ramipril cartine 
Nadololo sciroppo Spironolattone 
sospensione 
Levotiroxina 
sospensione 
Midazolam sciroppo 
Ranitidina sciroppo 
Tiamina cartine 
Riboflavina cartine 
L-Valina cartine 
Sodio benzoato cartine 
Citrullina cartine 
Betaina  anidra 
cartine 
Captopril 
sciroppo 
Omeprazolo 
sciroppo 
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Da questa analisi risulta che  tutte le formulazioni orfane confezionate dal 2009 al 2014 in 
laboratorio, per il 70% sono state effettuate per un uso off-label (Fig. 14), leggermente 
sopra la media nazionale
10
. 
 
 
Fig. 14 
 
 
Il lavoro svolto nel laboratorio di Farmacia dell’Ospedale Versilia è  risolutivo di molti 
problemi, non solo dal punto di vista terapeutico: l’accuratezza dei dosaggi, la 
considerazione dei cambiamenti fisiologici in base all’età dei pazienti e i conseguenti studi 
sulle forme farmaceutiche costituiscono un valido aiuto per la società. 
La collaborazione tra medici e farmacisti all’interno dello stesso territorio, permette di 
ottenere i migliori risultati e di fornire a chi ne necessita la giusta terapia. 
Nel 2003, in Italia, le Unità Operative di Farmacia di nove ospedali hanno condotto 
un’indagine sulle preparazioni estemporanee pediatriche allestite, per valutare l’utilizzo e 
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la necessità della galenica clinica pediatrica nelle singole realtà, e costruire un “repertorio 
galenico pediatrico” che potesse essere un riferimento per il settore. Al contempo si voleva 
segnalare all’industria la reale esigenza della popolazione e sollecitare il Ministero della 
Salute a prendere provvedimenti riguardo alle lacune presenti nell’ambito  dell’ assistenza 
sanitaria. 
Una rete di collaborazione tra gli ospedali a contatto con diverse realtà, consente di 
confrontare esperienze e condurre studi di fattibilità: la “messa in comune” di 
informazioni, tecniche e conoscenze specifiche è un supporto fondamentale a tutela dei 
pazienti, soprattutto dei pazienti bambini, che fanno più largo uso dei farmaci orfani 
rispetto agli adulti.
4
 
 
Come si può estrapolare dalle interviste fatte alle mamme, dare al bambino, anche se non è 
collaborativo a causa della patologia, uno sciroppo o una cartina, è facile, non ci sono 
problemi di intolleranza e permette una più agevole conduzione della vita da ogni punto di 
vista. 
“Ecco le tate che ti preparano il chicco!” è la più esplicativa delle frasi dette da una 
mamma al figlio  di fronte ai farmacisti e ai tecnici del Laboratorio. 
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ALLEGATO 1: PIANI TERAPEUTICI 
 
CLOBAZAM CARTINE 
Terapia del paziente Maschio 6/14, nato il 23/09/09: 
Scheda 1 
Età (anni) Data Mg/crt 
 
CLOBAZAM 
Somministra 
zioni/ 
giorno 
Validità  
Del 
 Piano 
terapeutico 
11 mesi 25/08/10 2.5 2 6 mesi 
2 20/09/11 5 2 3 mesi 
21/11/11 4 1 15 giorni 
4 2 6 mesi 
3 05/02/12 4 2 6 mesi 
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Terapia del paziente Maschio 7/14: 
Dal 03/11/10 è stato associato a Clobazam (Frisium) lo Stiripentolo (Diacomit) e la terapia 
dal 10/08/12 fino alla fine del 2014, anno di conclusione di tale studio retrospettivo, non ha 
subito variazioni per quanto riguarda questi due farmaci. 
Tale associazione è descritta all’interno delle indicazioni terapeutiche di Stiripentolo, ed è 
utilizzata anche per il paziente Maschio 8/14. 
 
Scheda 2 
CLOBAZAM STIRIPENTOLO 
E
tà
 (a
n
n
i) 
  Data Mg
/ 
crt 
Somministra 
zioni/ 
giorno 
Validità  
Piano 
terapeuti
co. (mesi) 
Data Mg/ 
crt 
Somministrazioni/ 
giorno 
Validi 
tà  
p.t. 
(mesi) 
1 19/04/07 7.5  1 6      
2 10/07/07 5 1 3      
19/11/07 6.5 1 6      
3 11/09/08 6.5 1 6      
 23/10/08 5 1 3      
28/01/09 6.5 1volta 6      
22/06/09 5 2volte 3     
4 03/09/09 5 3volte 3      
5 03/11/10 5 3volte 6 03/11/10 50mg/
crt + 
buste 
da 250 
mg 
350+100+250mg 3  
    25/11/10 50 350+100+350mg 6  
28/02/11 2.5 2.5+5+5mg 6      
25/05/11 2.5 2.5+5+5mg 6  25/05/11 50 350+100+350mg 6  
6 29/11/11 2.5 2.5+2.5+5mg 6 29/11/11 50 350+100+450mg 6  
22/05/12 2.5 2.5+5+5mg 6 22/05/12 100 350+200+450mg 3  
7     10/08/12 100 350+200+450mg 3 
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Terapia del Paziente Maschio 8/14: 
Scheda 3 
CLOBAZAM STIRIPENTOLO 
Età 
(anni) 
Peso  
(kg) 
Mg/crt 
 
 
Somministra 
zioni/ 
giorno 
Mg/crt Somministra 
zioni/ 
giorno 
1 12 2mg 
2.5 mg 
2 volte 
2volte 
  
 4mg 2volte   
 4mg 2volte 60mg 3volte 
 4mg 2volte 90mg e 75mg 90+75+90mg 
2  4mg 2volte 150mg 3volte 
 5mg 2volte 150mg 3volte 
 5mg 2volte 200mg 3volte 
3  5mg 2volte 175mg e 200mg 175+200+200mg 
 5mg 2volte 175mg e 200mg 175+200+175mg 
 5mg 2volte 225mg 3volte 
 5mg 2volte 250mg 3volte 
4  5mg 2volte 200mg e 25mg 200+200+225mg 
 5mg 2volte 200mg e 25mg 225+200+225mg 
5  5mg 2volte 225mg 3volte 
 5mg 2volte 225mg 3volte 
 5mg 2volte 225mg 3volte 
 5mg 2volte 225mg 3volte 
6  5mg 2volte 250mg(1bustina) 3volte 
 5mg 2volte 225mg 3volte 
 5mg 2volte 250mg 3volte 
23 5mg 2volte 400mg (1bustina+crt150mg) 3volte 
 
 
 
 
Terapia del Paziente Maschio 9/14, nato il 25/03/04: 
Scheda 4 
Età (anni) 
Data Mg/crt 
 
CLOBAZAM 
Somministra 
zioni/ 
giorno 
Validità  
Del 
 Piano 
Terapeutico 
5anni e 8 mesi 09/11/09 5 2 6 mesi 
8 02/05/12 5 2 6mesi 
8 10/10/12 5 2 6mesi 
9 22/04/13 5 2 12 mesi 
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CAPTOPRIL SCIROPPO 
Terapia del paziente Maschio 25/09: 
Scheda 5 
Età  Terapia  
4 mesi. 
(peso: 3.6 
Kg) 
INTERVENTO: correzione canale atrio ventricolare completo.” 
TERAPIA MEDICA:  
-Lasix 6mg x 2 
-Captopril 2mg x 3  
-Digossina 2gtt x 2  
3 anni INTERVENTO:plastica della valvola mitralica mediante chiusura di un foro sul lembo 
anteriore” 
TERAPIA MEDICA: 
-Furosemide 10mg x os x 3 volte /die 
-Captopril 3.5mg x os x 3 volte/die 
-Ambroxolo cloridrato 2.5 cc x os x 3 volte /die 
-Liotironina sodica cp 15mcg/die x os ” 
5 anni  6mg per 3 volte al giorno (con prescrizioni rinnovate ogni 6 mesi) 
8 anni Interruzione della terapia 
 
 
 
 
Terapia del paziente Maschio 1/14: 
Scheda 6 
Età (anni) 
Data Mg/dose Somministra 
zioni/ 
giorno 
Validità  
Del 
 Piano 
Terapeutico 
6 mesi 29/11/10 1 3 60 giorni 
10mesi 07/03/11 1.5 3 2 mesi 
1 12/05/11 1 3 3 mesi 
1  11/07/11 1 3 3 mesi 
1 03/11/11 2 3 2 mesi 
1 27/12/11 2 3 12 mesi 
2 10/08/12 3 3 12 mesi 
3 27/06/13 4 3 12 mesi 
4 15/07/14 4.5 3 12 mesi 
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SPIRONOLATTONE SOSPENSIONE 
Scheda7 
ORIGINE 
DELLE 
PRESCRIZIONI 
AZIENDA OSPEDALIERA UNIVERSITARIA SENESE--Pediatria Neonatale 
 
ETÀ  
(anni) 
PIANO TERAPEUTICO VALIDITÀ DEL 
PIANO 
TERAPEUTICO  
1 A) LEVOTIROXINA SOLUZIONE 20mg/ml per 
ipotiroidismo congenito 
15 microgrammi 1 volta la dì per os.  
B) PROPANOLOLO 1mg/ml SOSPENSIONE ORALE 
(PROPANOLOLO CLORIDRATO40mg)  per 
ipertensione polmonare.0.2mg per 4 volte al dì.  
C) IDROCLOROTIAZIDE/SPIRONOLATTONE 5mg/ml 
SCIROPPO(25mg) per ipertensione arteriosa. 
3mg per 2 volte la dì per os 
30GIORNI 
1 A) 15mg/die. Via di somministrazione:sondino naso-gastrico  
B) 0.2mg per 4 volte al dì. Via di somministrazione:sondino 
naso-gastrico. 
C) 0.6mg per 2 volte al dì 
 Via di somministrazione:sondino naso-gastrico. 
 COLESTIRAMINA 4g  
0.33g per 1volta la dì per os. 
6mesi 
1 A) 15mg 1volta al dì. Per os 
B) 0.2mg per 4 volte al dì.  
C)3mg per 2 volte al dì 
6 mesi 
1 B)0.5mg per 4 volte al dì. Per os 
C) 3mg a giorni alterni. Per os.  
6 mesi 
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TIAMINA CARTINE 
Scheda 8 
Terapia di Maschio 8/14 
50 mg per 3 volte al giorno Dal 2009 al 2014 
 
 
 
L-VALINA CARTINE 
Scheda9 
Paziente  Patologia  
Femmina 5/14 Malattia delle urine a sciroppo 
d’acero(MSUD, maple syrup urine disease, 
Disturbo congenito del metabolismo) 
Terapia  Anni  
50 mg / die 2004-2005 
75 mg 2006 
30 mg 2010-2013 
40 mg 2014 
 
 
CITRULLINA E SODIO BENAZOATO CARTINE 
Scheda 10 
Paziente  Patologia  
Femmina 18/14 Difetto di carbamil fosfato sintetasi  
TERAPIA 
1995-2002 3.66g citrullina 
6g sodio benzoato 
2002-2012 3.66 g citrullina  
5 mg sodio benzoato 
2012-2014 3.50 g citrullina  
5 g sodio benzoato 
2014 2.50 g citrullina  
4 g sodio benzoato 
ALLEGATO 2 
88 
 
ALLEGATO 2: INDICAZIONI TERAPEUTICHE 
FRISIUM
®
 DA INFORMATORE FARMACEUTICO (2015): 
FORMA FARMACEUTICA Capsule rigide 
PAZIENTI PEDIATRICI Solamente in caso di effettiva necessità. La durata del 
trattamento deve essere la più breve possibile. 
AUTORIZZAZIONE ALLA 
COMMERCIALIZZAZIONE 
Non è autorizzata l’indicazione per i bambini al di 
sotto dei 3 anni. 
Le compresse da 5 e 10mg non sono in commercio.  
 
CLOBAZAM da GUIDA ALL’USO DEI FARMACI PER BAMBINI (2003): 
FORMA FARMACEUTICA  Compresse 5 e 10mg 
 Soluzione orale da preparare 
estemporaneamente 
VIA Età Frequenza 
(volte/die) 
Note 
Nascita  
– 1 mese 
1 
mese- 
2 anni 
2-12 
anni 
12-18 
anni 
ORALE - 125 mcg/kg 10 mg 2 dose iniziale 
- 250 mcg/kg 
(massimo 
500 mcg/kg) 
10-15 
mg 
(massim
o 30 
mg) 
2 Dose di 
mantenimento. 
Sono necessarie 
2-3 settimane 
per raggiungere 
la dose di 
mantenimento, 
aumentando il 
dosaggio ogni 5 
giorni. 
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DIACOMIT
®
 DA INFORMATORE FARMACEUTICO (2015): 
FORMA FARMACEUTICA Polvere per sospensione orale  
(Polvere cristallina rosa chiaro) 
Associazioni TERAPIA 
1SETTIMANA 2SETTIMANA 3SETTIMANA 4SETTIMANA 
CLOBAZAM 20 mg/kg 30mg/kg <6anni 
(+20mg/kg) 
50mg/kg/die 
 
6-12 anni 
(+10mg/kg) 
40mg/kg 
 
>12 anni 
(+5mg/kg) 
35mg/kg 
 
 
 
 
 
6-12 anni 
(+10mg/kg) 
50mg/kg 
 
>12anni 
+5mg/kg 
Fino a raggiungere 
la dose ottimale in 
base al giudizio 
clinico. 
Note  Il dosaggio giornaliero può suddiviso in 2 o 3 dosi. 
 
 La dose raccomandata di 50 mg/kg/die somministrata insieme a 
clobazam e valproato, da raggiungere gradualmente. 
 
 Non ci sono dati di studi clinici a sostegno dell’uso di stiripentolo 
come monoterapia nella sindrome di Dravet. 
MODO DI 
SOMMINISTRAZIONE 
 Lo stiripentolo deve essere assunto insieme al cibo per evitare che si 
degradi rapidamente in ambiente acido (per esempio l’esposizione 
agli acidi gastrici a stomaco vuoto), né con latte o suoi derivati 
(yogurt, formaggi freschi cremosi, ecc.) bevande gasate, succhi di 
frutta o cibi e bevande contenenti caffeina o teofillina. 
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CAPTOPRIL DA INFORMATORE FARMACEUTICO (2015): 
Forma farmaceutica compresse 
INIDICAZIONI DOSE INIZIALE NOTE 
 
Trattamento dell’insufficienza 
cardiaca cronica con riduzione 
della funzione sistolica 
ventricolare, in associazione con 
diuretici e, quando è il caso, con 
digitale e beta-bloccanti. 
 
 
0.30 mg/kg 
 
Nei pazienti che richiedono 
precauzioni speciali (bambini con 
disfunzione renale, prematuri, 
neonati e lattanti, dato che la loro 
funzione renale e' differente da 
quella di bambini di eta' maggiore e 
degli adulti) la dose iniziale deve 
essere di soli 0,15 mg/kg 
 
Generalmente, captopril si 
somministra ai bambini 3 volte al 
giorno, ma i dosaggi e la 
frequenza di somministrazione 
devono essere individualizzati 
sulla base della risposta del 
paziente. 
 
 
CAPOTEN
®
 DA INFORMATORE FARMACEUTICO (2015): 
FORMA FARMACEUTICA  Compresse 25mg 
 Compresse 50mg 
INIDICAZIONI DOSE INIZIALE NOTE 
 Nefropatia diabetica 
 Insufficienza 
cardiaca congestizia 
 Infarto del 
miocardio 
 Ipertensione 
In ipertensione grave secondaria, la 
dose iniziale di CAPOTEN è di 0,3 
mg/kg. 
Il trattamento nei lattanti e nei 
bambini potenzialmente soggetti ad 
avere ipotensione, come quelli in 
terapia diuretica, può iniziare con 
0,15 mg/kg. 
La dose di CAPOTEN è 
somministrata due volte al giorno, o a 
seconda della risposta del singolo 
paziente. 
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CAPTOPRIL DA GUIDA ALL’USO DEI FARMACI PER BAMBINI (2003): 
 
VIA 
Età  
Frequenza 
(volte/die) 
 
Note Nascita – 
1 mese 
1 mese- 
2 anni 
2-12 
anni 
12-18 
anni 
 
ORALE 
10-50 
mcg/kg 
100 mcg/kg 6.25 
mg 
Dose singola Dose di prova con 
paziente supino. 
Controllo pressione 
arteriosa ogni 15 min 
per 1-2 ore. 
10-50 
mcg/kg 
100 mcg/kg-
2mg/kg 
 
 
 
12.5-
50 mg 
 
3 
 
2-3 
Iniziare con una dose 
ridotta e aumentarla 
fino al massimo, se 
necessario. Usare la 
dose minima efficace. 
Dose massima per 
<1mese: 2mg/kg/die. 
1 mese-
12anni:6mg/kg/die. 
MODALITÀ DI SOMMINISTRAZIONE le compresse possono essere dimezzate e sciolte in 
acqua. 
CONTROINDICAZIONI ED AVVERTENZE evitare se possibile nei neonati( in particolare se 
prematuri), per il rischio di insufficienza renale, 
anuria ed ipotensione 
AUTORIZZAZIONE ALLA 
COMMERCIALIZZAZIONE 
autorizzato l’uso per tutte le età nell’insufficienza 
cardiaca e nell’ipertensione grave, anche se 
l’esperienza con i neonati è limitata. Non 
autorizzato l’uso per il trattamento 
dell’ipertensione lieve-moderata nei bambini. 
 
INDERAL
®
 DA INFORMATORE FARMACEUTICO (2015):  
FORMA FARMACEUTICA Compresse 
 
CONTROINDICAZIONI Controindicato in età pediatrica. 
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RAMIPRIL DA INFORMATORE FARMACEUTICO (2015): 
FORMA FARMACEUTICA 
Compresse 2.5mg / 5mg / 10 mg 
La compressa può essere divisa in due metà uguali 
INDICAZIONI: ipertensione Pazienti pediatrici: 
Non è raccomandato l’uso di Ramipril in bambini e 
adolescenti sotto i 18 anni di età in mancanza di dati 
sufficienti di sicurezza ed efficacia. 
 
 
 
NADOLOLO DA INFORMATORE FARMACEUTICO (2015): 
FORMA FARMACEUTICA Compresse 80mg 
USO IN PEDIATRIA L’efficacia del nadololo e la sua sicurezza d’impiego 
non sono state adeguatamente valutate in soggetti in 
età pediatrica. 
 
 
 
SPIRIDAZIDE
®
 (SPIRONOLATTONE + IDROCLOROTIAZIDE) DA 
INFORMATORE FARMACEUTICO (2015): 
COMPOSIZIONE QUALITATIVA E 
QUANTITATIVA 
Prinicipi attivi:  
idroclorotiazide mg 25 
spironolattone mg 25 
FORMA FARMACEUTICA Capsule 
CONTROINDICAZIONI Controindicato in età pediatrica. 
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SPIRONOLATTONE DA GUIDA ALL’USO DEI FARMACI PER BAMBINI 
(2003): 
FORMULAZIONI 
 compresse 25,50,100 mg 
 capsule 100mg 
 sospensione orale 5,10,25,50,100mg /5ml(GALENICI) 
non esiste una formulazione endovenosa di spironolattone ma si 
usa l’equivalente di canrenoato di potassio. 
POSOLOGIA 
VIA Età 
Frequenza(volte/die) Nascita – 
1 mese 
1 mese- 
2 anni 
2-12 
anni 
12-18 anni 
ORALE 750mcg-1.5mg/kg 25-50 mg 2 
NOTE La dose deve essere modificata in base alla risposta e alla 
tollerabilità. Controllare il potassio sierico. Nei bambini con ascite 
resistente, sono usate dosi fino a 9mg/kg/die sotto stretto controllo 
MODALITÀ DI 
SOMMINISTRAZIONE  
Le compresse possono essere rotte o assunte con il cibo o una 
bevanda, oppure si possono preparare sospensioni, se necessario. Per 
la somministrazione ev moltiplicare la dose di spironolattone per 
1.43 per ottenere l’equivalente in canreonato di potassio.  
AUTORIZZAZIONE ALLA 
COMMERCIALIZZAZIONE 
L’uso nei bambini e negli adulti è autorizzato, ma le sospensioni 
sono galeniche e quindi non autorizzate.  
 
 
EUTIROX
®
 DA INFORMATORE FARMACEUTICO (2015): 
FORMA FARMACEUTICA Compresse 25mcg, 50 mcg, 75 mcg, 88 mcg, 100 
mcg, 112 mcg, 125 mcg, 137 mcg, 150 mcg, 175 
mcg, 200 mcg 
POSOLOGIA E MODO DI 
SOMMINISTRAZIONE 
Gozzo 
Ragazzi (fino a 14 anni): 50–100 (150) mcg al 
giorno. 
Profilassi di recidive dopo strumectomia: 100 
mcg al giorno. 
Ipofunzione tiroidea 
Bambini: 
0– 6 mesi: 10 mcg /kg peso corporeo/die 
6–12 mesi: 8 mcg /kg peso corporeo/die 
1– 5 anni: 6 mcg /kg peso corporeo/die 
5–10 anni: 4 mcg /kg peso corporeo/die 
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MIDAZOLAM DA INFORMATORE FARMACEUTICO (2015): 
INDICAZIONI TERAPEUTICHE Midazolam è un principio attivo a breve azione 
sedativa indicato: 
In bambini  
 SEDAZIONE COSCIENTE: prima e 
durante procedure diagnostiche o 
terapeutiche con o senza anestesia locale. 
 ANESTESIA: Premedicazione prima 
dell’induzione dell’anestesia 
 SEDAZIONE IN UNITÀ DI CURA 
INTENSIVA 
Premedicazione: La premedicazione con midazolam somministrato poco prima di una procedura induce 
sedazione (induzione alla sonnolenza o all’intorpidimento e sollievo dall’apprensione) e menomazione della 
memoria preoperativa. 
MIDAZOLAM  DA GUIDA ALL’USO DEI FARMACI PER BAMBINI (2003): 
FORMULAZIONE 
 Soluzione iniettabile 
10mg/2ml, 10mg/5ml 
 Soluzione orale: 
diverse formulazioni. 
NEONATO 
Indicazione Via 
Sedazione 
 
Bolo ev 
Infusione ev 
BAMBINO 
Indicazione VIA Età Frequenza(volte/die) 
1 
mese- 
2 anni 
2-12 
anni 
12-
18 
anni 
Premedicazione 
(im, orale) 
orale 500mcg/kg(dose 
massima 15mg) 
Dose singola 
Sedazione per procedure diagnostico-
terapeutiche 
(bolo ev o im, orale, rettale, intranasale) 
orale 500 mcg/kg (dose 
massima 15 mg) 
Dose singola 
Sedazione in terapia intensiva Bolo ev 
Infusione ev 
Induzione della anestesia Bolo ev lento 
VIA DI SOMMINISTRAZIONE TEMPO DI 
COMPARSA 
DURATA 
IM 15min 60-120 min 
NASALE 10 min 45-60 
ORALE/RETTALE 10-30 min 20-90 min 
EV 2-3 min 30-60 min 
Note: 
 midazolam è ampiamente legato alle proteine plasmatiche 
 attraversa la barriera ematoencefalica 
 ha un elevato volume di distribuzione e emivita di 2-5 ore 
 il metabolismo è epatico 
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AUTORIZZAZIONE ALLA COMMERCIALIZZAZIONE Autorizzato nei bambini per la 
sedazione in terapia intensiva con 
infusione continua endovena ed è 
autorizzato per l’induzione 
dell’anestesia endovena nei bambini 
> 7 anni di età. Non sono 
autorizzate altre vie di 
somministrazione e altre 
indicazioni.  
 
OMEPRAZEN
®
 DA INFORMATORE FARMACEUTICO (2015): 
FORMA FARMACEUTICA capsule  
METODO DI SOMMINISTRAZIONE Si raccomanda di prendere le capsule di OMEPRAZEN al 
mattino, preferibilmente a digiuno, ingerite intere con 
mezzo bicchiere d’acqua. Le capsule non devono essere 
masticate o frantumate. 
Per i pazienti con difficoltà a deglutire e per i bambini 
che possono bere o deglutire cibi semisolidi 
I pazienti possono aprire la capsula e deglutire il 
contenuto con mezzo bicchiere di acqua, oppure 
mescolato con liquidi leggermente acidi come ad esempio 
succhi di frutta o purea di mele o acqua non gasata. I 
pazienti devono essere informati che in questi casi la 
dispersione deve essere ingerita immediatamente (o entro 
30 minuti) e che deve essere sempre mescolata appena 
prima di berla. Risciacquare il fondo con mezzo bicchiere 
di acqua e berne il contenuto. 
In alternativa i pazienti possono sciogliere la capsula in 
bocca e deglutire i granuli contenuti con mezzo bicchiere 
d’acqua. I granuli gastroresistenti non devono essere 
masticati. 
PROPRIETÀ  FARMACODINAMICHE Pazienti pediatrici 
Durante il trattamento di bambini a partire da 1 anno di 
età alle dosi raccomandate, sono state osservate 
concentrazioni plasmatiche comparabili a quelle degli 
adulti. Nei bambini di età inferiore ai 6 mesi, la clearance 
di omeprazolo è risultata ridotta, a causa della scarsa 
capacità di metabolizzazione di omeprazolo. 
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OMEPRAZOLO DA GUIDA ALL’USO DEI FARMACI PER BAMBINI (2003): 
FORMULAZIONE  Capsule: 10, 20 e 40 mg. 
 Soluzione iniettabile: flaconcini da 40mg+10ml di solvente. 
 Soluzione iniettabile per infusione: 40 mg(polvere da 
ricostituire). 
MODALITÀ DI 
SOMMINISTRAZIONE  
ORALE: se le capsule non possono essere deglutite intere, si possono aprire mescolando i 
granuli gastroprotetti con una bevanda acidula. (p.es. succo di arancia o succo di mela) e 
inghiottiti senza masticare. […] 
INIEZIONI: lento bolo ev.  
INFUSIONE 
AUTORIZZAZIONE ALLA 
COMMERCIALIZZAZIONE 
Autorizzato l’uso nei bambini ≥2anni per il trattamento delle esofagiti da reflusso gravemente 
ulceranti. I preparati per iniezione e per infusione non hanno l’autorizzazione alla 
commercializzazione. 
 
RANIDIL
®
 DA INFORMATORE FARMACEUTICO (2015): 
FORMA FARMACEUTICA Sciroppo   
INDICAZIONI TERAPEUTICHE Bambini (dai 3 ai 18 anni) 
Trattamento in acuto dell’ulcera peptica 4-8 mg/kg/die somministrati in due dosi suddivise 
fino ad un massimo di 300 mg di ranitidina al giorno 
per la durata di 4 settimane 
Reflusso gastroesofageo 5-10mg/kg/die somministrati in due dosi suddivise 
fino ad un massimo di 600 mg 
Informazioni importanti su alcuni eccipienti. 
Ranidil Sciroppo contiene sorbitolo, pertanto, i pazienti affetti da rari problemi ereditari di intolleranza al 
fruttosio non devono assumere questo medicinale. 
RANIDIL Sciroppo contiene circa il 7,5% peso/volume di etanolo (alcool), ovvero fino a 405 mg in un 
cucchiaio da 5 ml (un cucchiaio da tè circa) che equivale a circa 11 ml di birra o 5 ml di vino per dose. Può 
essere dannoso per gli alcolisti. Da tenere in considerazione nelle donne in gravidanza o in allattamento, nei 
bambini (vedere paragrafo 4.2) e nei gruppi ad alto rischio (come le persone affette da alcolismo, patologie 
epatiche, epilessia, lesioni o malattie cerebrali). Ciò può modificare o aumentare l’effetto di altri medicinali. 
RANIDIL sciroppo contiene paraidrossibenzoati, che possono causare reazioni allergiche (anche ritardate). 
 
RANITIDINA DA GUIDA ALL’USO DEI FARMACI PER BAMBINI (2003): 
FORMULAZIONI  Compresse 150 e 300mg.  
 Compresse effervescenti 150 e 300mg.  
 Soluzione orale 75 mg in 5ml.  
 Soluzione iniettabile 25mg in 1 ml, fiale da 2ml. 
MODALITÀ DI SOMMINISTRAZIONE Orale:  usare le compresse solo per i dosaggi multipli di 
150mg.  
Soluzione orale: dosaggi inferiori a 150mg. 
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TIAMINA DA GUIDA ALL’USO DEI FARMACI PER BAMBINI (2003): 
FORMULAZIONE Compresse 25,50,100, 300mg 
INDICAZIONI Acidosi lattica congenita 
MSUD(malattia con urine a sciroppo d’acero, 
disturbo congenito del metabolismo) 
AUTORIZZAZIONE ALLA 
COMMERCIALIZZAZIONE 
Prodotto non registrato per le indicazioni 
metaboliche. 
 
 
RIBOFLAVINA DA  GUIDA ALL’USO DEI FARMACI PER BAMBINI (2003): 
FORMULAZIONE Polvere 
AUTORIZZAZIONE 
ALLA 
COMMERCIALIZZA 
ZIONE 
Preparazioni non registrate 
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